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DESCRDPCION 

Esta invenci6n se refiere a ciertos acidos indol-alcanoicos. Tales compuestos son capaces de antagoni- 
zar selectivamente el efecto de tromboxano A 2 (TXA 2 ), y su precursor prostaglandin H 2 (PGH 2 ), en el 
receptor de tromboxano. Ademas, algunos de los compuestos inhiben tambien selectivamente el enama 
tromboxano-sintetasa. Por tanto, los compuestos son utiles como agentes terapeuticos y se pueden usar 
ya sea solos o, en el caso de compuestos que no inhiban el enzima tromboxano-sintetasa, prefer entemente 
en combinaci6n con un inhibidor de tromboxano-sintetasa, por ejemplo, en el tratamiento de ateroscle- 
rosis y angina i nestable y para la prevenci6n de la reoclusion, tanto aguda como cronica, despues de una 
angioplastia coronaria transluminal percutanea y femoral. Los compuestos pueden encontrar tambien 
utilidad clfnica en una varied ad adicional de estados de enfermedad en los que el tromboxano A 2 haya es- 
tado implicado, tal como en el tratamiento del infarto de miocardio, apopleji'a arritmias cafdfacas, ataque 
isquemico transitorio, metastasis tumoral, enfermedad vascular perif erica, asma bronquial, enfermedad 
renal, nefrotoxicidad inducida por dclosporinas, rechazo del aloinjerto renal, complicaciones vasculares 
de la diabetes y choque de endotoxinas, trauma, pre- eclampsia y en la cirugfa de "bypass" de arterias 
coronarias y hemodialisis. 

El documento GB-A-2. 045.244 describe ciertos 3- ( 1 - imi dazolilalquil ) indoles que tienen actividad in- 
hibidora de tromboxano-sintetasa. 

El documento EP-A-0073663 describe derivados de indoles que tienen actividad inhibidora de 
tromboxano-sintetasa. 

Los compuestos de la invenci6n son de f6rmula (I): 



30 



R3nh(CH 2 



"XXX 



(I) 



R2 

(CH 2 >mC0 2 H 



35 y 8us sales y esteres biolabiles farmaceuticamente acep tables, en la que R 1 es H; alquilo G1-C4; fenilo 
opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes independientemente seleccionados entre alquilo Ci- 
C4, alcoxi C1-C4, hal6geno y CF 3 ; o es 1-imidazolilo, 3-piridilo o 4-piridilo; 



R 3 es H o alquilo C1-C4; 



R 3 es S0 2 R 4 6 COR 4 en donde R 4 es alquilo Ci-C 6 , pernuoroalquil Ci-Ca^CEWp* cicloalquil Cs-C 6 - 
(CH 2 ) P , R U (CH 2 ) P 6 R 12 -(CH 2 )j>, siendo p 0, 1 6 2; o R 4 puede ser NR B R 6 en donde R 5 es H 6 alquilo 
C1-C4 y R 6 es alquilo Ci-Ce, dcloalquilo C 3 -Ce 6 R 11 , 6 R 5 y R 6 junto con el atomo de nitrogeno al 
que estan unidos forman un anillo heterocfclico de 5 a 7 miembros que puede incorporar opcionalmente 
45 un enlace doble car bono- carbono o un enlace de heteroatomo adicional seleccionado entre O, S, NH, 
N(alquilo C1-C4) y N(alcanoilo C1-C5); 

X es CH 2 6 un enlace directo, con la condici6n de que cuando R 1 es 1-imidazolilo, entonces X es CH 2 ; 

60 m es 2 6 3; 

n es 0, 1 6 2; 

R 11 es fenilo o naftilo, grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes inde- 
65 pendi entemente seleccionados entre alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, halo, CF3, OCF3 y CN; 

R 12 es furilo, tienilo o piridilo, grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes 
independientemente seleccionados entre alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, halo, CF3, OCF3 y CN; 

60 y en donde el grupo (CH 2 ) n NHR 3 esta unido en la posicion 5 cuando n es 0 6 1, o en la posicidn 5 6 
4 cuando n es 2. 



2 
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Los grupos alquilo y alcoori que tienen tres o mas atomos de carbono pueden ser de cadena lineal o 
^ftiHprnft rainificada. 

"Halo" signifies fhior, cloro, bromo o yodo. 

5 

Los compuestos que contienen centres asimetricos pueden existir oomo enantiomeros y diaste- 
reoisomeros, y la invencd6n incluye los isomeros individuales separados asi como las mezclas de isomeros. 

Tambien estan incluidos en la invenci6n los derivados radiomarcadoe de los compuestos de f6rmula 
10 (I) que sean adecuados para estudios biologicos. 

La expresi6n "ester biolabil" en la definici6n anterior significa un ester farmac^uticamente aceptable 
y biol6gicamente degradable derivado de un compuesto de formula (I), que es un profarmaco que, tras la 
administraci6n a un animal o un ser humano, se convierte en el cuerpo en un compuesto de formula (I). 

15 En el caso de los compuestos de f6rmula (I), tales profarmacos de esteres biolabiles son particularmente 
ventajosos para proporcionar compuestos de f6rmula (I) adecuados para administracidn oral. El caracter 
adecuado de cualquier grupo particular formador de esteres puede ser valorado mediante estudios con- 
vencionales de hidrolisis de enadmaa en ani males in vivo o in vitro. Por tanto, de forma deseabk, para 
un efecto 6ptimo, el ester solamente debe ser hidrolizado despues de que la absorti6n se complete. Con- 

20 secuentemente, el ester debe ser resistente a la hidr61isis prematura por enzimas digestives antes de la 
absorcidn, pero debe ser productivamente hidrolizado por, por ejemplo, la pared intestinal, el plasma o 
los engnmas del higado. De esta forma, el acido activo es liberado en la coniente sangufnea a continuation 
de la absorcidn oral del profarmaoo. 

25 Los esteres biolabiles adecuados pueden incluir esteres alquflicos, alcanoiloxialquflicos, cicloalcanoil- 
axi alquflicos, aroiloxialquflicos y alccodcarbomlcorialqufttcos, incluidos bus derivados sustituidos con ti- 
cloalquilo y arilo, esteres arflicos y esteres tidoalquflicos, en los que dichos grupos alquilo, alcanoilo o 
alcoxi pueden contener de 1 a 8 atomos de carbono y pueden ser de cadena ramificada o cadena lineal, 
dichos grupos cicloalcanoilo pueden contener de 3-7 atomos de carbono y dichos grupos cicloalquilo pue- 

30 den contener de 3-7 atomos de carbono en los que los dos estan opdonalmente benzo-condensados, y 
dichos grupos arilo y aroilo incluyen sistemas de fenilo, naftilo o indanilo sustituidos. Preferentemente, 
los esteres biolabiles de la invention son esteres alquflicos de C1-C4. Mas preferentemente, son esteres 
metilicos, etQicos y t-butflicos. 

35 Las sales farmac^uticamente acep tables de los compuestos de fdrmula (I) son las formadas con bases 
que proporcionan sales no tdxicas. Ejemplos de las mismas incluyen las sales de metales alcalinos y 
alcalino-terreos tales como las sales de sodio, potasio o calcio, y sales con aminas tal como dieti lamina, 

Un grupo preferido de compuestos de fdrmula (I) es aquel en el que R 1 es fenilo o piridilo optional- 
40 mente sustituidos, R 2 es H, R r es SO2R 4 en donde R 4 es fenilo optionalmente sustituido, X es CH2, m 
es 2, n es 0 6 2 y (CH 2 ) n NHR 3 esta unklo en la position 5. 

Otro grupo preferido de compuestos de formula (I) es aquel en el que R 1 es piridilo, R 2 es H, R 3 es 
SO2R 4 en donde R 4 es f enilo optionalmente sustituido o R 3 es COR 4 en donde R 4 es alquilo, X es CH 2 , 
45 m es 2, n es 2 y (CH 2 ) n NHR 3 esta unido en la position 4. 

Son particularmente preferidos los compuestos en los que R 1 es 4-fluoro, R 2 es H, R 3 es 4-axilsulfonilo, 
X es CH 2 , m es 2, n es 0 y (CH 2 )„NHR 3 esta unido en la position 5, o en Ids que R 1 es piridilo, R 2 es 
H, R 3 es 3-metilbutanoilo, X es CH 2 , m es 2, n es 2 y (CH 2 ) n NHR 3 esta unido en la positi6n 4. 

50 

En otro aspecto, la presente invenddn proporciona procedimientos para la preparati6n de compuestos 
de formula (I), bus esteres biolabiles y sales farmaceuticamente aceptables. 

En un procedimiento, los compuestos de formula (I) se obtienen por hidroiiais de bus precursores de 
55 esteres alquflicos inferiores de rormula (II): 



60 
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R3nh(CH 2 ) ^ ' X Rl 



°xxx 



(II) 

R 2 

(iH 2 )mC0 2 R 7 



en la que R\ R 2 , R 3 , m, n, p y X son como se definieron para la formula (I) y R 7 es alquilo C1-C4, pre- 
ferentemente metilo, etilo o t-butilo. La reaction se puede realizar bajo condiciones basicas o acidas, por 
ejemplo, con alcali acuoso en exceso, preferentemente soluci6n de hidroxido de sodio, o acido clorhfdrico 
en exceso, respectivamente, opcionalmente con un co-disolvente adecuado tal como un alcanol C1-C4, 
15 preferentemente metanol, desde temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del medio de reacci6n. 

En el caso de que R 1 = H y X = CH 2 (es decir, un 3-metilindol), los oompuestos finales se pueden 
preparar mediante hidrogenolisis del compuesto en el que R 1 = 1-imidazolilo y X = CH 2 . 



20 



■^j 11 n Ha R3NH(CHa)i 




pd/c " 

25 (6Ha>«OOaH (ia a )«CX>aH 

Los oompuestos de fdrmula (II) en la que R 3 es S0 2 R 4 6 COR 4 se pueden preparar generalmente 
mediante 8ulfonaci6n/ sulfamoilaci6n o acilaci6n, respectivamente, de una amina de formula (HI): 



30 



NH 2 (CH 2 ) X Rl 



"XXX, 



^ J^_J^~ (III) 

R2 



(iH 2 ) m C0 2 R 7 



40 



en la que R , R , R 7 , m, n y X son como se definieron anteriormente. La sulfonilaci6n se puede llevar a 
cabo mediante la reacci6n de la amina de formula (III) con un haluro de sulfonilo de formula R 4 S0 2 Hal, 
en la que Hal es un atomo de halogeno (preferentemente el cloruro), o con un anhfdrido sulfonic© de 
f6rmula (R 4 S0 2 )0, en la que R 4 es como se definid anteriormente pero es distinto de NR 5 R 6 . La sulfa- 
45 moilacidn se puede llevar a cabo analogamente mediante la reacci6n de un compuesto (III) con un haluro 
de sulfamoilo (preferentemente el cloruro) de formula R 5 R 6 NS0 2 Hal, para produdr un compuesto de 
f6rmula (II) en la que R 4 es NR C R 6 . 

La acilaci6n se puede llevar a cabo mediante la reacci6n de un compuesto (HI) con un anhfdrido de 
50 *cido de formula (R 4 CO) 2 0 6 haluro de acido R 4 COHal (preferentemente el cloruro) en las que R 4 es 
como se defini6 anteriormente. 

Estas reacciones se pueden llevar a cabo en presencia de una base tal como trietuamina, piridina, 
4-dimetilaminopiridina o sus combinaciones , para actuar como un depurador de acidos en un disolvente 
55 adecuado tal como cloruro de metileno o tetrahidrofurano. 

Al ternati vamente, la acilaci6n se puede llevar a cabo mediante la reaccidn de un compuesto (HI) con 
w una imidazolida de f6rmula R 4 CO - N^^N generada in situ mediante la reacci6n de un acido de 
fdrmula R 4 C0 2 H y carbomldiimidazol en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o 
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cloruro de metileno. 

Los nuevos compuestos de formula (II) y (HI) anteriores son en si mismos parte de la presente in- 
vencidn. 

Las aminas de f6rmula (III) se pueden preparar por diferentes metodos, dependiendo del valor de 
n. Cuando n = 2, la amina se puede preparar mediante la desprotecci6n de a partir de un 

correspondiente carbamato de formula (IV): 

X— -Rl 

R8o 2 CNH- (CH 2 ) 2. 
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(IV) 

R 2 

(iH2)mC0 2 R 7 

en la que R 1 , R 3 , R 7 , m y X son como se definieron anteriormente y R 8 es un grupo que puede ser 
selectivamente separado en presencia del grupo R 7 para proporcionar la amina requerida. Un grupo R 8 
adecuado es bencilo, que puede ser separado mediante hidrogenackSn por transferencia cataHtica usando 
formiato de amonio y un catalizador de paladio /carbono en un disolvente adecuado tal como una mezcla 
de metanol / tetrahidrofurano a la temperatura de reflujo. Alternativamente, este grupo bencilo puede 
ser separado por hidrogenacion usando hidrogeno, a una presi6n de 1-5 atmosferas, en presencia de un 
catalizador de paladio/carbono y un disolvente tal como tetrahidrofurano, metanol o etanol a una tempe- 
ratura desde temperatura ambiente a 50°C. Otro R 8 posible es t-butilo, que puede ser separado mediante 
reaction con un acido tal como acido clorhfdrico o trifluoroacetico en un disolvente tal como diclorome- 
tano a una temperatura de 0 a 20°C. 

Cuando n = 1, la amina de formula (HI) se puede preparar por reducci6n de un nitrilo de formula 

(V): 



NC 




(V) 



en la que R 1 , R 2 , R 7 , X y m son como se definieron anteriormente. Esta reacci6n se puede realissar 
por hidrogenaci6n en presencia de un catalizador metalico tal como rodio /alumina, preferentemente en 
presencia de amonfaco, o nfquel-Raney, bajo las condiciones habituales para esta reaction. La reacci6n 
se puede llevar a cabo tambien por medio de diborano. 

Cuando n = 0, las aminas deseadas de formula (HI) se pueden preparar por reduction de los corres- 
pondientes compuestos nitro de f6rmula (VI): 

Q 2 N. 



60 




(VI) 

^R2 
(iH 2 )mC0 2 R7 
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15 



en la que R 1 , R 2 , R 7 , m y X son como se definieron anteriormente. Esta reducci6n se puede conseguir 
mediante tratamiento con hidrogeno, tfpicamente a una presi6n de 1-5 atmosferas, en un disolvente ade- 
cuado tal como metanol o etanol con un catalizador tal como paladio/ car bono a una temper at ura hasta 
50°C« 

Los carbamatos de f6rmula (IV) se pueden preparer a partir de acidos carboxflicos de f6rmula (VII): 

X Rl 

H0 2 C-(CH 2 ) 2 




(VII) 

R2 

(iH2)mC0 2 R 7 



en la que R 1 , R 2 , R 7 , X y m son como se definieron anteriormente, por reacci6n con difenilfosforil-azida 
en un disolvente adecuado, tal como dioxano, a reflujo, en presencia de Et 3 N para formar una acil-azida 
20 <l ue experimenta la transposici6n de Curtius para proporcionar el correspondiente isocianato. La adici6n 
de un alcohol, tal como alcohol bencflico o t-butflico, proporciona el correspondiente carbamato (TV). Se 
puede usar alcohol en exceso como el disolvente en lugar de dioxano. 

Los acidos de formula (VII) se pueden preparar en sf mismos a partir de esteres acrflicos de f6rmula 
25 (Vm): 



30 



35 



R9o 2 C 




X— Rl 

(VIII) 



en la que R 1 , R 2 , R 7 , m y X son como se definieron anteriormente y R 9 es un grupo tal como bencilo o 
t-butilo. Una hidrogenaci6n por transferencia catalftica o una hidrogenaci6n conventional, como se des- 
cribio anteriormente en relacion con los compuestos (IV), reduce el enlace doble del sustituyente acrflico 
40 y, cuando R 9 es bencilo, separa tambien el grupo R 9 para producir un acido de £6rmula (VII). Cuando R 9 
es un grupo no separado por hidrogenolisis, tal como t-butilo, puede ser separado mediante tratamiento 
con un acido fuerte, tal como acido clorhfdrico o trifluoroace'tico , antes o despues de la hidrogenacidn del 
enlace doble acrflico. 

45 Los esteres de f6rmula (VIII), nitrilos de £6rmula (V) y compuestos nitro de formula (VI) se pueden 
preparar todos a partir de compuestos de indoles de formula (DC): 



50 



(IX) 



55 



R2 

H 



60 



en la que R 1 , R 2 y X son como se definieron anteriormente y R 10 es R 9 OaC \^>s^ > ° N °2, 

respectivamente. Cuando m = 2, el oompuesto (DC) se puede dejar que reacciones con el oompuesto 

R 7 0 2 C en presencia de un catalizador basico para proporcionar el oompuesto (VIII), (V) 6 

(VI) por adici6n de Michael. Cuando m = 3, estos compuestos se pueden obtener por reacci6n de un 

6 
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compuesto (IX) con un ester de f6rmula Hal-(CH 2 ) 3 -C02R 7 , en la que Hal es cloro, bromo o yodo, en 
presencia de una base tal como hidruro de sodio en dimetilf ormamida como disolvente. 



Cuando R 10 es el grupo de ester acrflico R & OaC 
partir de un bromoindol de formula (X): 



el compuesto (DC) se puede obtener a 



10 



15 




X— Rl 



(X) 



en la que R 1 , R 2 y X son como se definieron anteriormente, mediante una reaccion de Heck con un ester 
acrflico apropiado en presencia de acetato de paladio (II), tri-o-tolilfosfina y una base tal como trietila- 
20 mina en un disolvente adecuado tal como acrilonitrilo o dimetilf ormamida a una temperatura de 80 a 
160°C. 

Cuando R 10 es CN, el compuesto (IX) se puede preparar a partir del compuesto (X) mediante la 
reacci6n de este ultimo con un cianuro, tal como CuCN en un disolvente tal como dimetilformamida, 
25 dimetUacetamida o N-metilpirrolidona a la temperatura de reflnjo. 

Cuando se van a obtener los intermedios de indoles en los que X es CH 2 , R 2 es alquilo C1-C4 y R 1 
no es 1-imidazolilo, los compuestos (EX 6 X) en los que X es un enlace directo y R 1 es H, R 2 es alquilo 
C1-C4, se pueden obtener mediante los metodos anteriormente descritos y posteriormente se pueden dejar 
30 reaccionar con un aldehfdo apropiado en presencia de acido trifluoroaoStico y trietilsilano: 



35 




RlCHO R 10 

TFA 
Et 3 SiH 




,CH 2 -Rl 



n^^rs 



40 R 10 = R«OaC 
NOjoCNoBr 

45 Cuando X es CHj y R 1 es un grupo 1-imidazolilo en el compuesto 



deseado, se puede usar la siguiente 



50 



SS 



60 



RlO 




HCHO 
NHMe 2 

ACOH 
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J 



10 



H 



CH 2 -NMe 2 
R2 



15 



tolueno 
o xileno 



HN^N 

I I 



20 



25 



RlO 




SO 



35 



En esta sfntesis, el compuesto de partida, en el que R 2 es corao se defini6 anteriormente y R 10 es 
R 9 OaC ° CJN, reacciona con formaldehfdo, dimetilamina y acido ac6tico para proporcio- 



nar el correspondiente indol que tiene un sustituyente -CH 2 NMe2 en la posici6n 3. Un tratamiento 
posterior con imidazol en un disolvente tal como tolueno o xileno, en el punto de ebullici6n del disolvente, 
da lugar a la sustituci6n del grupo -NMea con un grupo 1-imidazolilo. 



Los intermedios de bromo- indol de formula (X) se pueden preparar a partir de compuestos conocidos 
mediante metodos estandar, tal como la sfntesis de indoles de Fischer o por sustitucion de compuestos 
40 (X) de bromo en los que X es un enlace directo y R 1 es H. Por ejemplo, un compuesto de formula (XI): 



45 



50 



55 



60 




(XI) 



en la que R 2 es como se defini6 anteriormente, se puede convertir en un compuesto (X) en el que X es 
CH 2 mediante reaccion con un aldehfdo R 1 CHO en presencia de acido trifluoroao6tico y Et 3 SiH, o con 
un reactivo de Grignard MeMgHal en la que Hal es un atomo de halogeno, seguida de reacci6n con un 
haluro R 1 CH 2 C1 o R 1 CH 2 Br. 

Los intermedios (DC) de nitroindol en los que R 10 es N0 2 se pueden preparar por metodos conocidos, 
tal como la sintesis de indoles de Fischer aplicada a la nitrofenilhidrazona apropiada. Cuando X es CH 2 
y R 1 es imidazolilo, estos intermedios se pueden preparar a partir de aquellos en los que X es un enlace 
directo y R 1 esH mediante reacci6n con formaldehido/dimetilamina/acido acetico seguida de reaccion 
con imidazol, como se describi6 anteriormente. 



8 
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Como se mentiond anteriormente, los compuestos de la invention son capaces de antagonizar la acci6n 
de tromboxano A 2 y prostaglandina H 2 en el receptor de tromboxano A 2 . 

El tromboxano A 2 (TXA 2 ) es un prostanoide que se produce de forma natural, que se conoce que 
5 es un potente vasoconstrictor y agente de agregaci6n plaquetaria. El TXA 2 se cree que esta relacio- 
nado tambien con un cierto numero de estados de enfermedad que incluyen aterosclerosis, enfermedad 
cardfaca isquemica, enfermedad vascular periferica e infarto de miocardio. El TXA 2 actua en el receptor 
de tromboxano A 2 , en cuyo sitio pueden ser tambien agonistas otros prostanoides, parti cularmente la 
prostaglandina H 2 . 

10 

Los inhibidores de TXA 2 -sintetasa evitan la formaci6n de TXA 2 a partir del precursor PGH 2 , que 
puede ser desviada para producir mas del vasodilatador y agente antiagregacion PG1 2 . Sin embargo, 
un posible inconveniente con este tipo de agente es que el sustrato de PGH 2 acumulado puede actrvar 
el receptor de TXA 2 , el i mi nan do o anulando asf parcialmente la ventaja de suprimir la formation de 

15 TXA 2 . Ademas de ello, si la inhibici6n de TXA 2 -sintetasa es incompleta, debe haber suficiente TXA 2 
disponible para inducir alguna activation plaquetaria. Estos dos inconvenientes se pueden superar si esta* 
presente un antagonista de receptor de TXA 2 para bloquear la action de cualquier TXA 2 o sustrato de 
PGH 2 acumulado. Se ha demostrado que la combinatidn de un antagonista de TXA 2 y un inhibidor de 
TXA^sintetasa produce un efecto sinergico sobre la agregaci6n plaquetaria in vitro (Watts et al., Brit. 

20 J. Pharmacol, 102. 497, 1991). Ademas, la administracion de sulotroban antagonista de TXA 2 y el 
dazoxiben inhibidor de TXA 2 -sintetasa a voluntaries humanos proporcion6 una inhibitidn mas fuerte de 
la agregaci6n plaquetaria que cualquier agente solo (Gresele et al.,). Clin. Invest., gQ 1435, 1987). 

Por tanto, los compuestos de la invencion son de utilidad particular cuando se usan en combinati6n 
25 con un inhibidor selective del enrima tromboxano-sintetasa, y las combinationes resultantes encontraran 
utilidad en los estados de enfermedad ya mencionadoe, asf como en aquelloe en los que puedan estar 
implicados como mediadores PGD 2 y PGF^, tal como diabetes, asma bronquial y otros estados infla- 
matorios. 

30 Por tanto, la presente invencion proportiona tambien una composition farmaceutica que comprende 
como ingredientes activos un nuevo antagonista de receptor de TXA 2 de formula (I) como se definid 
con anterioridad y un inhibidor de TXA 2 -sintetasa, junto con un diluyente o vehfeulo farmaceuticamente 
aceptable, 

35 Los inhibidores de TXA 2 -sintetasa para su inclusi6n como ingredientes activos en la composicion 
segun la invencion incluyen, por ejemplo, los siguientes compuestos conocidos: 

1) acido 4-[2-(lH-imidazol-l-U)etoxi]ben«oico (dazoxiben, R.P. Dickinson, et al, J.Med. Cherru, 1985, 
28, 1427-1432; 

2) acido 3-(lH-iniidazoM-ilmetil)-2-me (dazmegrel, R.P. Dickinson, et al, 
J.Med.Chem., 1986,22,342-346); 

3) acido 2-metil-3(3-piridilmetn)-lH-mdol-l-propanoico (patente europea 0054417); 

45 4) acido 3-metil-2-(3-pmdilmetil)bem (documento UK-49.883, RE. Cross, 

R.P. Dickinson, Spec Publ. Royal Soc. Chem, n° 50, pag. 268-285, 1984); 

5) acido l,3^metil-2-(lH-imidazol-l-ilna^)-lH^ (R.P. Dickinson et al, J. Med. 

Chem., 1986, 29, 1643-1650); 

50 . 

. 6) un benzotiofeno, benzofurano o indol sustituido con carboxi, alcoxi mferior-carbonilo o carbamoilo, 
como se reivindica en la patente europea 0073663, 6 el compuesto nuevo: 

7) acido 2-melJl-3-(3-piridil)-lH-indol-l-pentanoico; o cualquier otro inhibidor de tromboxano- sin te- 
tasa que actue de una manera sinergica y sea quknicamen te compatible con los nuevos compuestos 
55 de f6rmula (I). 

Much os de los compuestos de la invention inhiben tambien el enzima tromboxano-sintetasa ademas 
de su action como antagonists^ de receptores de tromboxano. Por lo tanto, tales compuestos pueden 
ser eficaces en ausencia de un inhibidor adicional de tromboxano-sintetasa. La actividad biologica de los 
60 compuestos de la invencidn se puede demostrar usando los siguientes prooedimientos de ensayo in vitro e 
in vivo . 
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1. Antagonismo de receptores de tromboxano A% 

Tiras de aorta de rata cortadas en espiral, dispuestas para un registro de la tensi6n isom&rica en 
bancs de organos de 20 ml, se introducen en un bano de solution de Krebs-bicarbonato a 37°C. A con- 
5 tinuaci6n de un periodo de incubaci6n de 2 horas bajo una de tensi6n de reposo de 1 gramo, los tejidos 
son previamente tratados con U-46619 (un agonista de receptor de tromboxano A 2 ) durante 10 minutes, 
seguidamente son lavados y los tejidos se dejan equilibrar durante 1 hora adicional. Se incluyen secuen- 
cialmente dosis acumulativas de U-46619 dentro del intervalo 1 nM-100 nM en el fluido del bano y se 
anotan los aumentos en la tension del tejido. 

10 

Los compuestos del ensayo se incuban con el tejido durante 15 minutos antes de repetir la dosificaci6n 
acumulativa de U-46619 y se determina la capacidad del compuesto para antagonizar el receptor de trom- 
boxano Aa a partir de las curvas de respuesta a la dosis para U-46619 en presencia de concentraciones 
variadas del compuesto del ensayo. 

15 

2. Conejos anestesiados 

El antagonismo del receptor de tromboxano Aa se evalua ex vivo en conejos anestesiados como sigue: 

20 Conejos blancos de Nueva Zelanda (2-2,5 kg) se anestesian con citrato de fentanilo (0,189 mg) y 
fluanisona (6 mg) por via intramuscular y midazolam (3 mg) por via intravenosa, y se mantienen me- 
diante una infusi6n intravenosa de citrato de fentanilo (0,315 mg), fluanisona (1 mg) y midazolam (1 
mg) por hora. Despues de la canulaci6n de la traquea, se canula una arteria carotida para la recogida 
de muestras de sangre. El cateter se mantiene abierto mediante la presencia en el caterer de soluci6n 

25 salina que contiene heparina (50 /i/ml). Se toman muestras testigo de sangre arterial carotida 25 y 5 
minutos antes de la adtainistracion del compuesto del ensayo a traves de una vena marginal de la oreja. 
Se usan dos grupos de conejos. El primer grupo recibe 0,01 mg/kg del compuesto del ensayo seguidos, a 
intervalos de diez minutos, por dosis de 0,03, 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 y 10 mg/kg; el segundo grupo comprende 
los testigos. Las muestras de sangre arterial car6tida se toman 5 minutos despues de todas las dosis. En 

30 cada valor del tiempo, una muestra de sangre de 900 /d se mezcla inmediatamente con 100 /il de citrato 
de trisodio (3,15%). Despues de 90 minutos de incubaci6n a temperatura ambiente, la muestra se mezcla 
en proporciones iguales con un tamp6n de agregometrfa (J. Pharmacol. Methods, 1981, 6, 315) y se lleva 
a 37° C. Se colocan electrodos para la medici6n de la imped ancia electrica en la sangre y se anade U-46619 
(concentraci6n final 3 /iM) a la sangre. El antagonismo de los receptores plaquetarios de tromboxano As 

35 por el compuesto se valora comparando el cambio en la impedancia electrica produddo por U-46619 en 
conejos tratados con compuesto respecto a testigos sin tratar. 

3. Perros conscientes 

40 El antagonismo del receptor de tromboxano Aa se puede evaluar tambien ex vivo en perro conscientes 
con restricci6n en cabestrillo despues de la administraci6n oral (p.o.) o intravenosa (i.v.) de un com- 
puesto de la invencidn. La torn a de muestras y los procedimientos de ensayo empleados son aim i lares a 
los descritos para los experimentos con conejos anestesiados ex vivo. 

45 Para la administracidn al hombre, en la terapia o prevenci6n de enfermedades o estados medicos 
adversos en los que el TXA 2 est a implicado como un agente causante, las dosificaciones orales de los com- 
puestos se esperaria que estuvieran en el intervalo de 20-800 mg diarios para un paciente adulto medio 
(70 kg). Por tanto, para un paciente adulto tfpico, los comprimidos o capsulas individuales contienen de 
10 a 400 mg de compuesto activo, en un vehfeulo o portador ad ecu ado farmaceuticamente aceptable, para 

50 la administraci6n como una dosis unica o en dosis multiples, una o varias veces al dfa. Las dosificaciones 
para administraci6n intravenosa estarian tfpicamente dentro del intervalo de 5 a 400 mg por dosis unica 
requerida. En la practica, el facultativo determinara la dosificaci6n real que sera la mas adecuada para un 
paciente individual, y esto variara con la edad, peso y respuesta del paciente particular, y con el estado 
que este* siendo tratado. Las dosificaciones anteriores se dan como ejemplo del caso medio pero, natural- 

55 mente, puede haber casos individuales en los que esten indicados intervalos de dosificaciones superiores 
o inferiores, y tales casos estan dentro del alcance de esta invenci6n. 

Para uso en seres humanos, los compuestos de formula (I) se pueden administrar solos, pero gene- 
ralmente se administraran mezclados con un vehfeulo farmaceutico seleccionado con respecto a la via 
60 pretendida de administraci6n y la practica farmaceutica estandar. Por ejemplo, se pueden administrar 
por via oral en la forma de comprimidos que comprendan excipientes tales como almiddn o lactosa, o 
en capsulas u 6vulos ya sea solos o mezclados con excipientes, o en la forma de elixires o suspensiones 
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que contengan agentes aromaticos o colorantes. Se pueden inyectar por via parenteral, poro ejemplo, 
intravenosa, intramuscular o subcutanea. Para administracion parenteral, se usan de la mejor manera 
en la forma de una soluci6n acuosa esteril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, suficientes 
sales o flucosa, para hacer la soluci6n isotonica con la sangre. 

Por tan to, la invenci6n proporciona una composition farmaceutica que oomprende un oompuesto de 
£6rmula (I), o una sal o ester biolabil farrnaceuticamente aceptable del mismo, junto con un diluyente o 
vehiculo farrnaceuticamente aceptable. 

• La invenci6n proporciona tambien un oompuesto de formula (I), o una sal o ester biolabil far- 
mac6uticamente aceptable del mismo, o una composici6n farmaceutica que contiene cualquiera de est as 
entidades, para ser usada en medicina. 

La invenci6n incluye aditionalmente el uso de un oompuesto de f6rmula (I), o una sal o ester biolabil 
farrnaceuticamente aceptable del mismo, para la elaboration de un medicamento para el tratamiento de 
estados de enfermedad en los que el tromboxano Aa es un agente causante. 

En un aspecto adicional, la invention proporciona un m6todo para tratar prevenir estados de enfer- 
medad en los que el tromboxano A2 es un agente causante en un mamffero (incluido un ser humano) 
que oomprende administrar a dicho mamffero una cantidad terapeuticamente eficaz de un oompuesto de 
formula (I), o una sal o ester biolabil farrnaceuticamente aceptable del mismo. 

La invenci6n incluye tambien cualesquiera nuevos intermedios descritos en la presente memoria des- 
criptiva. 

La sfntesis de los compuestos de la invencion y los intermedios para ser usados en su preparacidn 
se ilustran mediante los siguientes Ejemplos y Preparaciones. La pureza de los compuestos se verified 
rutinariamente mediante cromatografia de capa fina (TLC) usando placas Merck Kieselgel 60 F254 y los 
siguientes sistemas disolventes (SS): 

1. Diclorometano; 

2. Diclorometano: metanol, 95:5; 

3. Diclorometano :metanol:amomaco 0,880, 90:10:1; 

4. Tolueno:dietilamina, 9:1; 

5. Diclorometano: metanol: amomaco 0,880, 100:20:1; 

6. Diclorometano :etanol:amoniaco, 98:2:0,2; 

7. J)iclorome1^o:etanol:amonfaoo, 90:10:1; 

Se registraron espectros de resonancia magndtica nuclear H 1 (RMN) usando un espectrometro Nicolet 
QE-300 o bien Bruker AC-300 y fueron en todos los casos congruentes con las estructuras propuestaa. Los 
desplazamientos qui mi cos se proporcionan en partes por mill6n campo abajo de tetrametilsuano usando 
abreviaturas convencionales para la designaci6n de los picos principales: s, singlete; d, doblete; t, triplete; 
m, multiplete y br, ancho. 

Ejemplo 1 

5-f£~[f(4-Hvorofenit)sulfonU]aminoJetti]-S-(3-piridifa de metilo 

Se anadi6 cloruro de 4-fiuorobencenosulfonilo (0,346 g) por partes a una soluci6n agitada de 5-(2~ 
anm^oetn)-3-^piridilmetil)-lH de metilo (0,50 g) y trietilamina {0,33 g) en dicloro- 

metano (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agito durante 30 minutes y seguidamente se lav6 
con agua y se sec6 (MgS04). El disolvente se evaponS y el residuo se croraatografi6 sobre gel de sflice 
usando diclorometano / metanol (50:1) como eluyente. Las fracciones de producto se combinaron y se 
evaporaron para propordonar el oompuesto del tftulo en forma de una goma (0,59 g). Encontrado: C, 
62,89; H, 5,22; N, 8,15. C26H26FN3O4S requiere: C, 63,01; H, 5,23; N, 8,48%. 
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Ejemplos 2 a 22 

Los compuestos de la formula siguiente se prepararon como en el Ejemplo 1 usando el cloruro de 
sulfonilo, cloruro de sulfamoilo o cloruro de acilo apropiado y el compuesto de indol apropiado. 



R3NH(CH 2 )n 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




t C0 2 R 7 



E8. 


R 1 


R 2 


posici6n de 
R 3 NH- 

(CH 2 )n 


R 3 


R 7 


n 


m 


X 


Disolvente 
basico 


p.f. 
°C 


Datos anaUticos 


2 


1-imida- 
zolilo 


H 


5 


4-fiuoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Espuma 


Encontrado: 0,57,93; 
H,4,66; N,12,13; 
01^1^4048 
requiere: C,57,88; 
H,4,64; N,12,27%. 


3 


1-imida- 
zolilo 


Me 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
piridina 


Espuma 


Encontrado: C,58,45; 
H,4,94; N,ll,56; 
C 2 3H 2 3FN 4 0 4 S 
requiere: C,58,71; 
H,4,93; N,ll,91%. 


4 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


115-118 


Encontrado: 0,61,55; 
H,4,24; N,5,90. 
C29H 22 C1FN 2 04S 
requiere: 0,61,97; 
H,4,58; N,5,78%. 


5 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-cloro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


120-123 


Encontrado: 0,60,14; 
H,4,35; N,5,56; 
C 2 5H 2 2C1FN 2 0 4 S 
requiere: 0,59,94; 
H,4,43; N,5,59. 


6 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-cloro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


enlace 
directo 


OH 2 01 2 , 
Et 3 N 


176-178 


Encontrado; 0,58,96; 
H,4,13; N,8,79; 
C 23 H 20 ClN 3 O4S 
requiere: 0,58,78; 
H,4,29; N,8,94%. 


7 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-cloro- 
fenilsul- 
fonilo 


Et 


0 


3 


enlace 
directo 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


209-211 


Encontrado: 0,60,11; 
H,4,83; N,8,33 
C 25 H 2 4C1N 3 04S 
requiere: 0,60,29; 
H,4,86; N,8,44%. 
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(Cont.) 



5 

f 


Ej. 


R 1 


R 2 


posici6n de 
R 3 NH- 
(CH 2 )„ 


R 3 


R 7 


n 


m 


X 


Disolvente 
basico 


pX 
°C 


Datos an&lf ticos 


10 


8 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
EtsN 


Espuma 


Encontrado: C,61,66; 
H,4,63; N,8,95; 
C24H221FN3O4S 
requiere: C ,6 1,65; 
H,4,74; N,8,99%. 


15 
20 


9 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


3 


CH 2 


CH2CI2, 
Et 3 N 


Espuma 


Encontrado: C,63,01; 
H,5,35; N,8,32; 
C 26 H 26 FN 3 04S 
requiere: C,63,01; 
H5.29: N.8.48%. 


25 
30 


10 


1-imi- 
dazo- 
lilo 


Me 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
piridina 


Espuma 


R/ 0,55 (SS3) 

S (CDCI3): 2,47(3H,s), 

2,74-2,87(4H,m),3,24 

<2H,m), 3,69(3H,s), 

4 43f 2H t^ 4 62f 1H t). 

5,20(2H^), 6,86(ih,s), 

6,92<lH,dd), 7,02<lH,s), 
7,05-7,15(3H,m), 7,23 
(lH,d), 7,49(lH,s), 
7,77(2H,m). 


35 
40 


11 


1-imi- 
zoda- 
lilo 


Me 


4 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


GH 2 


CH 2 C1 2) 
DMAP 


Espuma 


Encontrado: C,59,98; 
H,5,53; N,10,94; 
C25H27FN4O4S 
requiere: C,60,22; 
H,5,46; N,ll,24%. 


45 


12 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


met Usui- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Goma 


Encontrado: C,59,37; 
H,5,89; N,9,71; 
C 2 iH 2 6N 3 O 4 S0,lCH 2 Cl 2 
requiere: C,69,77; H,5,99; 

■KJ Ck at V 

iN,y,yi 7b. 


50 
55 


13 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


dimeti- 
lamino- 
sulfonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CHaCla, 
DMAP/ 
Et s N 
(1,5:1) 


Goma 


R/0,6(SS3) 
S (CDCU): 2,75(6H,s), 
2,82(2H,t), 2,94(2H,t), 
3,34(2H,m), 3,67(3H,s), 
4,08(2H,s), 4,14(lH,t), 
4,42(2H,t), 6,87(lH,s), 
7,08(lH,d), 7,20-7,24 
(lH,m), 7,29-7,32(2H, 
m), 7,55(lH,d), 8,46 
(lH,d), 8,60{1H,8). 



60 
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(Cont.) 



5 


Ej. 


R 1 


R 2 


posicidn de 
R 3 NH- 
(CH 2 ) n 


R 3 


R 7 


n 


m 


X 


Disolvente 
basico 


p.f. 
°C 


Datos analfticos 


10 


14 


3-piri- 
diio 


H 


5 


3-metil- 
butanoilo 


Me 


2 


2 




CH 2 a 2 , 
Et 3 N 


Goma 


Encontrado: C,68,52; 
H,7,09; N,9,59; 
C 25 N 3 iN 3 O 3 0,25CH 2 Cl 2 
requiere: C,68,49; H,7,17; 
N,9,49%. 


15 
20 


15 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


4-fluoro- 
sulfonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 > 
Et 3 N 


Goma 


R/ 0,6(SS3) 
6 (CDa 3 ): 2,78(2H,t), 
3,00(2H,t), 3,13(2H,m), 
3,65(3H,s), 4,13(2H,s), 
4,35-4,44(3H,m), 6,72 
(lH,s), 6,74(lH,d), 7,07- 
7,24(5H,m), 7,41(lH,d), 
7,74(lH,m), 8,44(2H,m). 


25 
30 
35 


16 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


dimetila- 
minoeul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Goma 


R f 0,5(SS3) 
S (CDCls): 2,70(6H,s), 
2,79(2H,m), 3,08(2H,t), 
3,26(2H,m), 3,66(3H,s), 
4,10(lH,t), 4,23(2H,s), 
4,38(2H,t), 6,74(lH,s), 
6,88(lH,d), 7,13-7,23 
(3H,m), 7,46(lH,d), 
8,46-8,49(2H,m). 


40 


17 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


3-metil- 
butanoilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


ch 2 ci 2 , 

Et 3 N/ 
DMAP 
(1:1) 


113- 
115 


Encontrado: C,71,61; 
H,7,ll; N,9,96; 
C 2 5B^iN 3 03 
requiere: C,71,23; 
H,7,41; N,9,97%. 


45 

50 

55 


18 


3-piri- 
dilo 


Me 


5 


5-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Goma 


R f 0,55(SS2) 
6 (CDa 3 ): 2,39(3H,s), 
2,71-2,80(4H,m), 3,17- 
3,24(2H,m), 3,67(3H,s), 
4,01(2H,s), 4,34-4,43 
(3H,m), 6,85(lH,d), 
7,02(lH,s), 7,05-7,15 
(3H,m), 7,20(lH,d), 
7,39(lH,d), 7,70-7,75 
(2H,m), 8,40(lH,d), 
8,49(lH,s). 
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(Cont.) 



5 

• 




R 1 


R 2 


posici6n de 
R 3 NH- 
(CH 2 ) n 


R 3 


R 7 


n 


m 


X 


Disolvente 
basico 


p.f. 
°C 


Dates analiticos 


10 


19 


3-piri- 
dilo 


Me 


5 


4-yodo- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Espuma 


Encontrado: C,52,89; 
H,4,55; N,6,75; 
C37HMIN3O4S 
requiere: C,52,51; 
H,4,57; N,6,81%. 


15 
20 


20 


3-piri- 
dilo 


Me 


5 


5-trifluo- 
rofome- 
tilfenil- 
sulfonilo 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Espuma 


Encontrado: C,59,99; 
H,5,09; N,7,34; 
Q28H28F3N3O4S 
requiere: C,60,09; 
H,5,04; N,7,51%. 


25 
30 


21 


3-piri- 
dUo 


Me 


4 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonik> 


Me 


2 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Goma 


R/ 0,7(SS3) 
6 (CDCI3): 2,35(3H,s), 
2,76(2H,t), 2,89{2H,t), 
3,05(2H,m), 3,68{3H^), 
4,14(2H,s), 4,39-4,48 
(3H,m), 6,70(lH,d), 
7,05-7,12<4H,m), 7,20- 
7,26(2H,m), 7,68-7,72 
(2H,m), 8,33-8,38 
<2H,m). 


35 
40 


22 


H 


H 


5 


4-cloro- 
fenilfiul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


enlace 
directo 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Goma 


Encontrado: C,55,21H, 
H,4,36; N,6,74; 
Ci8Hi T ClNa0 4 S 
requiere: 0,55,04; 
H,4,36; N,7,13%. 


45 


23 


H 


H 


5 


4-fluoro- 
fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


enlace 
directo 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


Goma 


Encontrado: C,57,41; 
H,4,61; N,7,32; 
C18H17FN2O4S 
requiere: C,1>7,44; 
H,4,55; N,7,44%. 


50 


24 


4-fluo- 

rofe- 

nilo 


5 


5 


fenilsul- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


ch 2 ci 2 , 

Et 3 N 


109- 
112 


Encontrado: C,64,65; 
H,5,05; N,5,91; 
C 25 H 23 FN 2 0 4 S 
requiere: C,64,36; 
H,4,97; N,6,00%. 


55 j 
60 


25 


4-fiuo 

rofe- 

nilo 


5 


5 


4-trifluo- 
ro-metil- 
fenil- 
sulfonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH 2 C1 2 , 
Et 3 N 


100-103 


Encontrado: C,58,30; 
H,4,09; N,5,38; 
C 2 eH 22 F4N 2 04S 
requiere: C, 58,42; 
H,4,15; N,5,24%. 
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(Cont.) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



Bj. 


R 1 


R 2 


posici6n de 
R 3 NH- 
(CH 2 ) n 


R 3 


R 7 


n 


m 


X 


Disolvente 
basico 


p.f. 
°C 


Datos analfticos 


26 


4-fluo- 

rofe- 

nilo 


5 


5 


4-meto 

xifenil- 

sulfonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH2CI2, 
Et 3 N 


161-162 


Encontrado: C,62,91; 
H,5,00; N,5,43; 
C26H26FN2O5S 
requiere: C,62,89; 
H,5,07; N,5,64%. 


27 


4-fiuo- 

rofe- 

nilo 


5 


5 


4-metil- 
feniisui- 
fonilo 


Me 


0 


2 


CH 2 


CH2CI2, 
Et 3 N 


145-148 


Encontrado: C,65,06; 
H,5,32; N,5,85; 
C26H25FN2O4S 
requiere: C,64,98; 
H5,24; N,5,83%. 



Ejemplo 28 

5'[[(2-CiclopropU)acetil]amiTw]etil-S-(8-piTid de metilo 

Una mezcla de acido ciclopropilace^ico (0,25 g) y carbonildiimidazol (0,288 g) en tetrahidrofurano 
seco (9 ml) se calent6 bajo reflujo hasta que ces6 el desprendimiento de CO2. Se anadi6 una soluci6n de 
5-(2-aminoeta)-3-(3-piridilmetil)-lH-indoI-l-propanoato de metilo (0,50 g) en diclorometano seco (5 ml) 
y la soluci6n se agit6 a temperatura ambiente durante 56 horas y seguidamente se evaponS. El residuo 
se dividi6 en partes entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lav6 dos veces con agua, se seo6 
(MgSCX*) y se evapor6. El residuo se cromatografio sobre gel de sflice. Una elucion con diclorometano 
proporcion6 el material de partida, y seguidamente una elucidn adicional con diclorometano /metanol 
(19:1) proporcion6 el producto puro. Las fracciones de producto se evaporaron para proporcionar el 
compuesto del tftulo en forma de una goma (0,497 g). R/ 0,7 (SS3). 

6 (CDa 3 ): 0,10(2H,m), 0,48(2H^n), 0,85(lH,m), 2,10(2H,d), 2,82(2H,t), 2,91(2H,t), 3,57(2H,m), 
3,67(3H,s), 4,07(2H,s), 4,42(2H,t), 5,90(lH,br), 6,85(lH,s), 7,08(lH,d), 7,22(lH^n), 7,29-7,32{2H,m), 
7,57(lH,d), 8,48(lH,d), 8,57(lH,s). 

40 Ejemplo 29 

Acido 5-[(4-fluorofenil)sxdfonil]amino-8*(3-pm 

Una mezcla de 5-[(4-fluorofeml)sulfonU]-aiiu^ de metilo (el 

producto del Ejemplo 8) (1,10 g), hidrcoddo de sodio (0,47 g), metanol (2 ml) y agua (10 ml) se calentd 
bajo reflujo durante 75 minutos y seguidamente se evaponS hasta un volumen pequeno. La soluci6n 
se acidific6 con acido acetico para proporcionar una goma que solidified al raspar. El s61ido se sepanS 
por filtraci6n, se lav6 con agua y se sec6. Una cristaJizacidn en acetato de etilo/metanol proporciond el 
compuesto del tftulo (0,64 g), p.f. 214-215°C. Encontrado: C, 61,18; H, 4,23; N, 9,28. C23H20FN3O4S 
requiere: C, 60,91; H, 4,44; N, 9,26%. 

Ejemplos 30-56 

Se repitio el procedimiento del Ejemplo 29 pero usando el material de partida apropiado para producir 
compuestos de la siguiente formula, que se dan en la Tabla que sigue: 



60 
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R3NH(CH 2 ) n 



<CH 2 )m002H 



10 



15 
20 


Ej. 


R 1 


R 2 


position de 
R S NH- 
(CH 2 )n 


R 3 


n 


m 


X 


p.f. 
°C 


Datos analiticos 


30 


1-imida- 
zolilo 


H 


5 


4-fiuorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


208- 
210 


Encontrado: C,57,47; 
H,4,1S; N,12,60; 
C21H19FN4O4S 
requiere: C,57,00; 
H,4,33;N,12,66%. 


25 
30 


31 


1-imida- 
zolilo 


Me 


5 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


CHa 


Espuma 


K f 0,1 (SS3) 
S (CDCI3): 2,44(3H,s), 
2,60(2H,t), 4,27(2H,t), 
5,19{2H^), 6,77(lH,d), 
6,82(lH,s), 6,89(lH,s), 
7,18(lH,s), 7,29-7,33 
<3H,m), 7,58(1H,8), 
7,66-7,70(2H,m), 
9,97(lH,s). 


35 
40 


32 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


CH a 


185- 
1880 


Encontrado: C,60,78; 
H,4,19; N,5,74; 
C24H20F2N2O4S 
requiere: C,61,27; 
H,4,28; N,5,75%. 


45 


33 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-clorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


144- 
147 


Encontrado: C,59,33; 
H,3,93; N,5,55; 
C24H30CIFN2O4S 
requiere: C,59,20; 
H,4,14; N,5,75%. 


50 


34 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-clorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


enlace 
directo 


235- 
237 


Encontrado: C,58,28; 
H,3,71; N,9,04; 
C22H18CIN3O4S 
requiere: 0,57,95%; 
H,3,98; N,9,22%. 


55 
60 


35 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-clorofenil- 
sulfonik) 


0 


2 


enlace 
directo 


199- 
201 


Encontrado: C,58,63; 
H,4,16; N,8,81; 
C23H20CIN3O4S 
requiere: C,58,78; 
H,4,29; N,8,94%. 
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(Cont.) 



Ej. 


R 1 


R 2 


posici6n de 
R 3 NH- 
(CH 2 ) n 


R 3 


n 


m 


x 


p.f. 
***** 

°C 


Datos analiticos 


36 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


154- 
156 


Encontrado: C,61,80; 
H,4,68; N,8,91; 
Q14H211FN3O4S 
requiere: C,61,65; 
H,4,74; N,8,99%. 


37 


1-imida- 
zolilo 


Me 


5 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


165- 
166 


Encontrado: C,58,99; 
H,5,40; N,10,96; 

vs 2 4 jE *>25*> 

requiere: C,59,49; 
H,5,70; N,ll,57%. 


38 


1-imida- 
zolilo 


Me 


4 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


Eepuma 


R f 0,15 (SS3). 
6 (DMSO de): 2,45 
(SH. & l 2 6312H 
2,79(2H,t), 2,85 
(2H,m), 4,37(2H,t), 
5,24(2H,s), 6,72 
(lH,d), 6,82(lH,s), 
6,88(lH,s), 6,98 
(lH,dd), 7,30-7,40 
(3H,m), 7,45(lH,s), 
7,79(2H,m), 8,91(lH,t). 


39 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


158- 
160 


Encontrado: C,61,98; 
H,5,26; N,8,52; 
CokHo^FNuOaS 
requiere: C,62,35; 
H,5,02; N,8,73%. 


40 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


metilsul- 
fonilo 


2 


2 


CH 2 


180- 
182,5 


Encontrado: C,60,07; 
H,5,78; N,10,25; 
C20 H23N3 O4S 
requiere: C,59,83; 
H,5,77; N,10,47%. 


41 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


dimetilamino- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


160- 
161 


Encontrado: C,58,88; 
H,5,81; N,12,93; 

Q11H28N4O4S 

requiere: C,58,58; 
H,6,09; N,13,02%. 


42 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


3-metil- 
butanoilo 


2 


2 


CH 2 


171- 
172,5 


Encontrado: C,71,03; 
H,6,79; N,10,27; 

C24H29N303 

requiere: C,70,73; 
H,7,17; N,10,31%. 
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(Cont.) 



V * 

• 5 


Si. 


R 1 


R 2 


position de 
R 3 NH- 
(CH 2 ) n 


R 3 


n 


m 


X 


p.f. 
°C 


Datos anaUticos 


10 


43 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


ciclopropil- 
acetilo 


2 


2 


CH 2 


159-161 


Encontrado: C,71,17; 
H,6,72; N,9,89; 

C24H 27 N 3 03 

requiere: C,71,08; 
H,6,71; N,10,36%. 


IS 
20 


44 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


93-95 


Encontrado: C,62,20; 
H,50,00; N,8,76; 
C 2 5H 24 FNs04S 
requiere: C,62,35; 
H,5,02;N,8,73%. 


25 


45 


3-piri- 
dilo 


H 


4 


dimetilamino- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


179-181 


Encontrado: C,58,96; 
H,6,00; N,12,56; 
C 2 iH 26 N 4 04S 
requiere: C, 58,58; 
H,6,09; N,13,02%. 


30 


46 


3-piri- 
diio 


H 


4 


3-metil- 
butanoilo 


2 


2 


CH 2 


195-196 


Encontrado: C,70 t 97; 
H,7,H; N,10,26; 

requiere: C,70,73; 
H,7,17; N,10,31%. 


35 
40 


47 


3-piri- 
dilo 


H 


5 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


197-199 


Encontrado: C,62,49; 
H,5,07; N,8,15; 
CkeHjieFNsC^S 
requiere: C,63,01; 
H,5,29; N,8,48%. 


45 


48 


3-piri- 
dilo 


Me 


5 


4-yodofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


17S-176 


Encontrado: C,52,02; 
H,4,27; N,6,81; 

Q16HMIN304S 

requiere: C,51,74; 
H,4,34; N,6,96%. 


50 


49 


3-piri- 
dilo 


Me 


5 


4-trifluoro- 
metilfenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


185-187 


Encontrado: C ,59,51; 
H,4,84; N,7,53; 
C 2 7H 2 8F 3 N0 4 S 
requiere: C,59,44; 
H,4,80; N,7,70%. 


65 
60 


50 


3-piri- 
dilo 


Me 


4 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


2 


2 


CH 2 


218-220 


Encontrado: C,63,07; 
H,5,19; N,8,38; 
C26H26FN3O4S 
requiere: C,63,01; 
H,5,29; N,8,38%. 
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(Cont.) 



5 


Ej. 


R 1 


R 2 


posici<$n de 
R 3 NH- 
(GH 2 ) n 


R 3 




m 


X 


« f 
p.I. 

°C 


Datos analfticos 


10 


51 


H 


H 


5 


4-clorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


enlace 
directo 


174-176 


Encontrado: C,54,29; 
H,4,12; N,7,16; 

/*t TT /1|\t J*\ ci 
C17H15CIN2O4S 

requiere: C,53,90; 
H,3,99; N,7,397q. 


IS 
20 


52 


H 


H 


5 


4-fluorofenil- 
sulfonilo 


0 


2 


enlace 
directo 


140-141 


Encontrado: C,55,91; 
H,4,08; N,7,30; 

/"l TT T7TKT /"\ CI 

^17Hl5FN 2 04O 

requiere: C,56,33; 
H,4,17; N,7,73%. 


25 


53 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


fenil- 
sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


178-181 


Encontrado: C,63,37; 
H,4,59; N,5,90; 

t~* XS "CTVT f\ 0 

024H2irN 2 040 
requiere: C,63,70; 
H,4,68; N,6,19%. 


30 


54 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-trifluoro- 

metilfenil- 

sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


171-175 


Encontrado: C,58,14; 
H,3,61; N,5,01; 
CoKHonF^NoO^S 1 
requiere: C,57,69; 
H,3,87; N,5,38%. 


35 
40 


55 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-metoori- 

fenil- 

sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


166-168 


Encontrado: C,62,14; 
H,4,73; N,5,93; 
C 2 5H 2 3FN 2 0 6 S 
requiere: C,62,23; 
H,4,80; N,5,81%. 


45 


56 


4-fluoro- 
fenilo 


H 


5 


4-metil- 

fenil- 

sulfonilo 


0 


2 


CH 2 


203-206 


Encontrado: C,64,12; 
H,4,79; N,5,95; 
C25H 23 FN 2 0 4 S 
requiere: C;64,36; 
N,4,97; N,6,00%. 



Ejemplo 57 

Acido l,2-dimetU-5-[(4-fluorvfenil)8ulfonU]arn^ 

Una solucidn de acido 5-[(4-fluorofeiril)sulfoiril]ai^^ 
propanoico (0,30 g) en etanol (5 ml) y acido acetico (5 ml) se hidrogeno durante 24 hora a 50°C y 
4,5 atm. en presencia de 10% de paladio sobre carbono (30 mg). La mezcla se filtr6 y el residuo se lav6 
con etanol. El filtrado y los lfquidos de lavado se combinaron y se evaporaron, y el residuo se dividi6 en 
partes entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lav6 dos veces con agua y se sec6 (MgS0 4 ). 
El disolvente se evaporo y el residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice, usando diclorometano/metanol 
(19:1) como eluyente. Las fracciones de producto se combinaron y se evaporaron para proporcionar el 
compuesto del tftulo en forma de una goma (0,035 g), R/ 0,75 (SS7). 
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6 (DMSO d«): l,96(3H,s), 2,25(3H,s), ca 2,48(2H,t), 4,20(2H,t), 6,70(lH,d), 6,98(lH,s), 7,15<lH,d), 
7,26(2H,m), 7,66(2H,m), 9,71(lH,s). 



Ejemplo 58 



50 



55 



60 



C dp aulas farmac^uticas 



10 



15 



20 



25 



SO 





mg/capsula 


Antagonists de tromboxano A 2 


50,0 


Inhibidor de tromboxano- sintetasa 


150,0 


Almiddn 


49,0 


Estearato de magnesio BP 


1,0 




250 mg 



El antagonista de tromboxano A 2 y el inhibidor de tromboxano- sintetasa se tamizan y se mezclan con 
el almiddn y los excipientes. La mezcla se introduce en capsulas de gelatina dura tamano n° 2, usando 
los dispositivos adecuados. 

Se pueden preparar capsulas de otras resistencias o con diferentes relaciones de ingredientes activos 
de una manera similar. 

En lo que se refiere a la toxicidad, los compuestos de los Ejemplos 33, 41, 42, 46 y 49 se administran 
cada uno hasta un valor agudo a perros a dosis hasta 10 mg/kg por via oral. No se observaron signos de 
toxicidad. 



Preparation 1 

8-(lH-\midazoLl-ihnettt)-5-i*to 

Una mezcla de N,N-dhneta-5^mtro-lH-mdol-3-metariamina (J.Med. Chem., 0, 140, (1966)) (9,10 g) e 
35 imidazol (2,96 g) en xileno (120 ml) se calent6 bajo refiujo durante 2,5 horas y seguidamente se enfri6. El 
s61ido se sepanS por filtration, se lav6 con e^er y se seed para proporcionar el compuesto del tftulo (9,40 
g), p.f. 230-232°C (en acetato de etilo/metanol). Encontrado: C, 59,85; H, 4,39; N, 22,80. C12H10N4O2 
requiere: C, 59,50; H, 4,16; N, 23,13%. 

40 Preparaci6n 2 

S-flH-Imidc^ol-l-UmetUJ'^metil-d-nitTx^lH'iruiol 

El tratamiento de 2,N,N-trimetil-5-nitrcHlH-indol-metanarnina (J. Org. Chem., 28, 2921 (1963)) (5,60 
45 g) con imidazol (1,90 g) en xileno (100 ml) segun el metodo de la Preparaci6n i proporcion6 el compuesto 
del tftulo (5,50 g), pJL 240-242°C. Encontrado: C, 61,02; H, 4,41; N, 21,68. C13H12N4O2 requiere: C, 
60,92; H, 4,72; N, 21,87%. 



Preparation 3 

5-Nitro-8-(8-piridttme*U)-lH-indol 
a) 8-(3 Piridtijpropanal 

Se anadi6 dimetn^ulf oxido^ durante 20 minutos a una soluci6n 

agitada de cloruro de oxalilo (11,55 ml) en diclorometano seco (225 ml) a -70°C. La mezcla se agito* a 
-70°C durante 10 minutos y seguidamente se an ad i 6 una solucUSn de 3-(3-piridil)propanol (16,56 g) en 
diclorometano seco (120 ml) con agitaci6n durante 20 minutos. La agitacion se continwS a -70°C durante 
20 minutos adicionaJes y seguidamente se anadi6 gota a gota trietilamina (50,55 ml) y la temperatura se 
dej6 elevar a temperatura ambiente. Se anadi6 agua (200 ml) y las capas se separaron. La capa organica 
se lavo dos veces con agua, se seed (MgSO*) y se evaponS. El residuo se desti!6 para proporcionar el 
compuesto del tftulo en forma de un aceite (8,80 g), p.e. 88-92°C a 0,3 mm, R/ 0,15 (SS2). 
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8 (CDCU): 2,80(3H,t), 2,93(3H,t), 7,18-7,21 (lH,m), 7,50(lH,d), 8,40-8,45(2H,m), 9,80(lH,s). 

b) S'(3-PiridU)propanal-4-nitrofenilhidrx&OM 

5 Se aiiadi6 3-(3-piridil)proponal (8,50 g) a una suspensidn agitada de 4-nitrofenilhidrazina (9,62 g) en 
150 ml de eter. Despues de un minuto, se fonn6 un aceite naranja-marnSn que solidific6 al agitar adi- 
cionalmente. El s61ido se separo por filtraci6n para proporcionar el compuesto del tftulo suficientemente 
puro para una reaccidn adicional (14,05 g), p.f. 146-147°C (en acetato de etilo/metanol). Encontrado: 
C, 62,12; H, 5,02; N, 20,36. C^H^N^a requiere: C, 62,21; H, 5,22; N, 20,73%. 

10 

c) 5-Ntin>-S-(S-piridilmetil)-lH-i7idol 

La hidrazona anterior (15 g) se anadi6 por partes a una mezcla agitada de acido polifosf6rico (60 
g) y tolueno (180 ml). La mezcla se calentxS seguidamente a 110°C con agitaci6n durante 1 hora y se- 

15 guidamente se enfrio, se vertic en agua y se basifico con soluci6n acuosa concentrada de amonfaco. La 
capa acuosa se separo y se extra jo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se 
lavaron con agua y se secaron (MgSO^. El disolvente se evaponS y el residuo se cromatografio sobre gel 
de sflice. Una eluci6n con dicJc rometano/metanol (40:1), aumentando gradualmente la polaridad a 25:1, 
proporcion6 el compuesto del tftulo (9,4 g), p.f. 154-156°C (en acetato de etilo). Encontrado: C, 66,68; 

^ H, 4,19; N, 16,61. Ci4HnN 3 0 2 requiere: C, 66,39; H, 4,38; N, 16,59%. 

Preparaci6n 4 

5-Nitro-S-(3-piridil)-lH-indol 

25 a) 3-)(2-EZ-metoxietenU)piridina 

Se anadi6 gota a gota fenil-litio (111 ml de soluci6n 1,8 M en eter) a una suspensi6n agitada de 
cloruro de (metcodmetil)trifeniifosfonio (68,6 g) en eter seco (600 ml) a -50°C. La mezcla se agito* a -50°C 
durante 2 horas y seguidament e se dej6 que alcanzara 0°C durante 30 minutos. Se anadid gota a gota 

30 3-piridinocarboxaldelifdo (10,70 g) con agitaci6n, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 
18 horas. Seguidamente se ana die un exceso de soluci6n de cloruro de amonio y las capas se separaron. 
La capa acuosa se separo* y se iavo con eter, y las capas organicas se combinaron y se secaron (MgS0 4 ). 
El disolvente se evaponS y el residuo se cromatografio sobre gel de sflice inicialmente usando acetato de 
etilo/hexano (1:4) como eluyente. La polaridad se aumento" gradualmente hasta acetato de etilo/hexano 

35 (1:1) para proporcionar el producto puro en forma de un aceite (8,82 g) que se us6 direct amente en la 
siguiente etapa. 

b) S'PiHdirwacetQldehidO'4-nitrofenilhidrxizona 

40 Una solucd6n de 3-(2-EZ-metoxieterul)piridina (3,43 g) en etanol (15 ml) y acido clorhfdrico 2 N (25 ml) 
se calent6 bajo reflujo durante 1 hora y seguidamente se enfrid. Se anadi6 por partes 4-nitrofenilhidrazina 
(3,89 g) con agitaci6n para proporcionar una soluci6n que deposit6 un s61ido amarillo. La mezcla se enfrid 
en hielo y el s61ido se separo poi filtraci6n, se lavo con isopropanol, e^er y seguidamente se sec6 para 
proporcionar el compuesto del titulo (5,32 g), p.f. 212-214°C. Encontrado: C, 53,54; H, 4,51; N, 19,00. 

45 Ci 3 H 12 N 4 02 requiere: C, 53,34; H, 4,48; N, 19,14%. 

c) 5-Nitro-$-piridil-lH-indol 

La hidrazona anterior (4,30 g) se anadi6 a acido sulfdrico concentrado enfriado con hielo (43 ml) a una 
50 velocidad tal que la temperatura no se elevara por encima de 20°C. La mezcla se agit6 a temperatura am- 
biente durante 1 hora y seguidamente se agiro a 30° C durante 1 hora adicional. Se verti6 cuidadosamente 
en 500 ml de agua con hielo y la soluci6n se basifico con soluci6n acuosa concentrada de amonfaco con 
enfriarniento. La mezcla se exn a jo dos veces con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron 
con agua y se secaron (MgSC 4 )- El disolvente se evapor6 y el residuo se cromatografio sobre gel de sflice. 
Una eluckm con acetato de etilo seguida de acetato de etilo/metanol (19:1) proporciond el compuesto del 
titulo (1,25 g), p.f. > 265°C. Lncontrado: C, 65,34; H, 3,41; N, 17,69. C13H19N3O2 requiere: C, 65,26; 
H, 3,79; N, 17,57%. 
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Preparaci6n 5 

$- (4-ntwrofenilmetil)-5-nitro-lH-indol 

a) 3- (4-Fluorofenil)propanal 

Se anadi6 gota a gota hidruro de di-isobutilalurmnio (75 ml de una soluci6n 1,0 M en tolueno) a 
una soluddn agitada de (4-fluorofenil)propanoatc de etilo (J. Org. Chem., 81, 1524 (1966)) (ll,84 g) en 
tolueno (130 ml) a -70°C. La solucion se agito a -70°C durante 90 minutos, seguidamente se anadieron 
gota a gota aproximadamente 100 ml de solucion al 15 % de cloruro de amonio y la temperature, se dej6 
10 que alcanzara la temperatura ambiente. La capa organica se sepanS, se sec6 (NaaSO^ y se evaporo para 
proporcionar un aceite que se cromstografi6 sobre gel de sflice, Una eluci6n con diclorometano/hexano 
(3:1) proporcion6 el compuesto del ti'tulo en forma de un aceite (7,05 g), R/ 0,7 (SSI). 



15 



6 (CDCI3): 2,77(2H,t), 2,93(2H,t), 6,94-7,00 (2H,m), 7,13-7,17(2H,m), 9,81(lH,s). 
b) 8-(4-Fluorofen#)pT(>panaL4'nito 



Una soluci6n de 3-(4-fiuorofenil)propanal (7,0 g) en eter (50 ml) se anadi6 a una suspension agitada 
de 4-nitrofenilhidrazina (7,0 g) en eter (150 ml) y a continuaci6n suficiente acetato de etilo para conse- 
20 guir una soluci6n transparente. La soluci6n se nltr6 y se evaporo y el residuo se cristaliz6 en acetato de 
etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo (5,48 g), p.f. 125-127°C. Encontrado: C, 62,81; 
H, 4,87; N, 14,44. C15H14FN3O2 requiere: C, 62,71; H, 4,91; N, 14,63%. 

La evaporaci6n del filtrado y la trituraci6n del residuo con hexano proporcion6 5,39 g adkaonales de 
26 compuesto del titulo puro, suficientes para una reaccidn adickmal. 

c) 8- (4-Flxu>rofentimetti)-5-nitro-lH- indol 

La hidrazona anterior (10,5 g) se anadi6 por partes a una mezcla agitada de poli(acido fosfiSrico) (45 g) 
30 y tolueno (120 ml) a 40°C. La mezcla resultante se agit6 a 105-110°C durante 75 minutos y seguidamente 
se enfri6. La capa de tolueno se sepanS por decantacion y el residuo se verti6 en agua. La mezcla se 
extra jo dos veces con tolueno y todas las capas organicas se oombinaron, se lavaron con agua y se secaron 
(NaoSOA). La evaporaci6n del disolvente proporcion6 un s61ido que se cristaliz6 en acetato de etilo para 
proporcionar el compuesto del titulo (2,20 g), p.f. 142-144°C. Encontrado: C, 66,44; H, 3,68; N, 10,00. 
35 CisHuFNaOa requiere: C, 66,66; H, 4,10; N, 10,37%. 

Preparacion 6 

5-Bromo-8-(8-piridilmetil)-lH-indol 

40 Se anadi6 yoduro de metil-magnesio (4,0 ml de soluci6n 3 M en eter) durante 5 minutos a una so- 
lucion agitada de 5-bromo-lH-indol (1,96 g) en tetrahidrofurano seco (25 ml) a 0°C y la suspensi6n 
resultante se agito a temperatura ambiente durante 45 minutos. Separadamente, se prepard una solucion 
de 3-(clorometa)piridina dividiendo en partes hidrocloruro de 3-(clorometil)piridina (1,97 g) entre agua 
y diclorometano, anadiendo seguidamente gota a gota txietilamina con agitaci6n, hasta que el pH de la 

45 capa acuosa fue > 7. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas 
organicas se combinaron, se secaron (MgS0 4 ) y se evaporaron hasta aproximadamente 25 mL La solucion 
se seod durante 20 minutos adicionales mediantc la adici6n de tamices moleculares de 3 A. Seguidamente 
se anadi6 gota a gota con agitation a la suspension del reactiw de indol-Grignard. La mezcla se calento 
a 75°C durante 2 horas con agitation y seguidamente se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se anadio 

50 una soluci6n de cloruro de amonio (1,0 g) en agua (30 ml) con agitati6n y la mezcla resultante se ex- 
trajo varias veces con acetato de etilo. Las canas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron 
(MgS0 4 ) y se evaporaron. El residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice usando oUclorometano/metanol 
(50:1) -como jeluyente. La impur^A eluy6 primero y seguidamente el producto purp. _Las .fracqqnflBjie 
producto se combinaron y se evaporaron y el residuo se cristaliz6 en eter para proporcionar el compuesto 

55 del titulo (0,798 g), p.f. 126-128°C. Encontrado: C, 58,76; H, 3,92; N, 9,67. Ci 4 HnBrN2 requiere: C, 
58,55; H, 3,86; N, 9,76%, 

Preparaci6n 7 
60 4-Bromo-3-(8-piridame*U)-lH-indol 

El tratamiento de 4-bromo-lH-indol (J. Org. Chem., 4% 2066 (1983)) (16,95 g) con bromuro de 
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Preparaci6n 11 

(E)-S-[2-metU-S-(S-piridUmetti)-lE-indol-4-ti^ de bencilo 

6 Una solucidn de(E)-3-[2-metil-lH-indol-4-il3-2-propenoato de bencilo (4,75 g) y piridin-3-carboxalde- 
hfdo (2,10 g) en diclorometano seco (45 ml) se anadi6 gota a gota a una solucidn agitada de trietilsilano 
(7,82 ml) en acido trifluoroaoe"tico (40 ml) a 0°C. La soluci6n se agit6, dejando que la temperatura se 
elevara a temperatura ambiente, durante 45 minutos, y seguidamente se evapor6. El residuo se dividi6 
en partes entre diclorometano y solucidn acuosa diluida de amonfaco. La capa acuosa se extra jo con 
io diclorometano y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron (MgS0 4 ). El disolvente 
se evaporo y el residuo se cromatografio sobre gel de sflice. Una elud6n con diclorometano proporciono 
una impureza, y una eluci6n adicional con diclorometano/metanol (19:1) proporciond producto puro. Las 
fracciones de producto se evaporaron y el residuo se trituro con dter para proporcionar el compuesto del 
titulo (2,19 g), p.f. 180-182°C, R/ 0,35 (SSI). *> *~ 

15 sJ^^^Amil^ 5>21(2H ' 8) ' 6 ' 3 ° (1H ' d) ' 7 >°W^> 7,28-7,42^), 
Preparacion 12 

(E)-8-[8-(IHmetilaminometU)-2-metU-lH-iTu^ de bencilo 

Se anadi6 dimetilamina (3,35 ml de soluci6n al 33% en alcohol metilado) a una mezcla agitada de 
(E)-3-(2-metil-lH-indol-5.il)-2-propenoato de bencilo (6,50 g) en una mezcla de acido ao&ico (14 ml) y 

25 tetrahidrorurano (15 ml) a 0°C, y seguidamente se anadi6 gota a gota formaldehfdo (1,75 ml de solud6n 
acuosa al 40%). La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3 horas y seguidamente se diluy6 
con acetato de etilo. Se anadi6 gota a gota hidrdxido de sodio 2 N con agitation hasta que el pH de la 
capa acuosa fue aproximadamente 9. La mezcla se filtrd, y el residuo se lav6 con agua y seguidamente 
acetato de etilo y seguidamente se seco para proporcionar el compuesto del titulo (6,58 g), p.f. 174-177°C. 

30 Encontrado: C, 75,85; H, 6,83; N, 7,53. Q^r^NaOa requiere: C, 75,83; H, 6,94; N, 8,04%. 

Preparacion 13 

(E)-3-[8-(Dimetilaminomem)-2-metil-lHAnfo de bencilo 

35 

El tratamiento de (E>3-(2-metil-lH-indol-4-il)-2-propenoato de bencilo (6,20 g) con dimetilamina 
(3,2 ml de soluci6n al 33 % en alcohol metilado) y formaldehfdo (1,68 ml de soluci6n acuosa al 40 %) en 
acido ac&ico (13 ml) y tetrahidrorurano (15 ml) segun el metodo de la Preparaci6n 12 proporciond el 
compuesto del tftulo en forma de una espuma (7,45 g), R/ 0,3 (SS3). 

« o//i < ^? 3 2 : J;?i ( ^ 8) ' 2 ' 37 ( 3H ' 8 )' 3,49(2H,s), 5,28(2H,s), 6,48(lH,d), 7,07(lH,dd), 7,22-7,44(7H,m), 
Preparaci6n 14 

(E)-3-[S-(lH-imidazol-l-ametit)-2-metil-lH^ de bencilo 

Una mezcla de (E)-3-[(3-dimetilaminometil)-2-metil-lH«indol-5-il]-2-propenoato de bencilo (7,65 g) e 
imidazol (1,64 g) en dioxano seco (50 ml) se calento bajo reflujo durante 4 horas. La soluci6n se enfrid, 
50 se filtro y se evaporo. El residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice usando diclorometano/metanol 
(19:1) co mo eluyente. La evaporaci6n de las fracciones de producto y la trituraci6n del residuo con 6ter 
proporcion6 el compuesto del titulo (4,85 g), p.f. 120-122°C. Encontrado: C, 74,43; H, 5,70; N, 11,25. 
C23H21N3O2 requiere: C, 74,37; H, 5,70; N, 11,32%. 

55 Preparacion 15 

(E)-S-[S-(lH-imidazol-l-ametil)-2-meta-lH-in^ de bencilo 

Una mezcla de (E)-3-[(3-dimetilammometU)-2-metfl-lH-mdol-4-il]-2-propenoato de bencilo (7,45 g) e 
60 imidazol (1,57 g) en xileno (50 ml) se calent6 bajo reflujo durante 6 horas y la solucidn se evaporo. El 
residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice usando diclorometano/metanol como eluyente. La evaporaci6n 
de las fracciones de producto y la trituraci6n del residuo con eter proporcion6 el compuesto del tftulo 
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(3,85 g), p.f. 207-208,5°C. Encontrado: C, 74,48; H, 5,64; N, 11,31. Caa^iNsOa requiere: C, 74,37; H, 
5,70; N, 11,32%. 

Preparad6n 16 

5 

5-Nitrv-3-(3-piridUmetU)-lH-iTulol-l-pTX>panoato de metUo 

Se anadi6 hidroxido de benciltrimetilamonio (0,8 ml de soluci6n al 40% en metanol) a una mezda 
agitada de 5-nitro-3-(3-piridilmetil)-lH-hidol (7,34 g) y acrilato de metilo (3,0 g) en dioxano (140 ml) y 

10 la solud6n resultante se agit6 durante 75 minutos y seguidamente se evapor6. El residuo se diyidi6 en 
partes entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo. Las 
capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron (Na 2 S0 4 ). La evaporaci6n del disolvente 
proporcion6 un s61ido que se cristaliz6 en acetato de etilo/hexano para proporcionar el compuesto del 
tftulo (7,33 g), p.f. 101-102°C. Encontrado: C, 63,85; H, 4,86; N, 12,37. Ci8Hi 7 Ns0 4 requiere: C, 63,71; 

15 H, 5,05; N, 12,38%. 

Los siguientes compuestos se prepararon analogamente. 



20 



25 




SO 


R 1 


R 2 


Y 


p.f. 
°C 


Datos analiticos 


35 


1-imidazolilo 


H 


5-nitro 


152-154 


Encontrado: C,58,88; H,5,01; N,17,07; 
C16H16N4O4 requiere: C,58,53; H,4,91; 
N,17,07%. 


40 


1-imidazolilo 


CHs 


5-nitro 


150-151 


Encontrado: C,59,82; H,5,28; N,16,41; 
C17H18N4O requiere: C,59,64; H,5,30; 
N,16,37%. 


45 


1-imidazolilo 


CHs 


5-(E)-PhCH 2 02CCH=CH- 


113-116 


Encontrado: C,70,97; H,5,95; N,9 f 12; 
C12H27N3O4 requiere: C,70,88; H,5,95; 
N,9,19%. 


50 


1-imidazolilo 


CHs 


4-(E)-PhCH 2 02CCH=CH. 




Encontrado: C,70,88; H,5,90; N,8,91; 
C27H27N3O4 requiere: C,70,88; H,5,95; 
N,9,19%. 




3-piridilo 


H 


5-(E)-t-BuOaCCH-CH- 




Encontrado: C,71,04; H,6,67; N,6,43; 
C 2 5H2 8 N 2 04 requiere: C,71,40; H,6 t 71; 
N,6,66%. 


55 


3-piridilo 


H 


5- (E)-t-Bu0 2 CCH=CH- 


86-88 


C,71,69; H,5,69; N,6,77 

C25H2SN2O4 requiere: C,71,40; H,6 f 71; 

N,6,66%. 
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(Cont.) 



4 3 



10 



15 



R 1 


R 2 


Y 


p.f. °C 


Datos analftioos 


3-piridilo 


CH 3 


5-(E)-t-Bu0 2 CCH==CH- 


91-93 


Encontrado: C,72,117H, N,6,96; 
N,6,42; 

C26H30N2O4 requiere: C,71,86; H,6,96; 
N,6,46%. 


3-piridilo 


CH 3 


4-(E)-t-Bu0 2 CCH=CH- 




Encontrado: C,74,34; H,6,07; N,6,05; 
C29H28N2O4 requiere: C,74,37; H,6,03; 
N,5,98%. 



Preparation 17 

5-Nitro-3-(3-piridil)-lH-indol-l-butaTUXito de etilo 

20 Se anadid por partes 5-nitro-3-(3-piridil)-lH-indol (0,60 g) a una suspension agitada de hidruro de 
sodio (0,11 g de dispersion al 60 % en aceite mineral) en N,N-dimetilformamjda seca (10 ml) a tempera- 
tura ambiente, y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. Se anadi6 4-bromobutanoato de etilo (0,40 g) y 
la mezcla se agit6 durante 18 horas. Se anadi6 hidruro de sodio adicional (0,11 g de dispersi6n al 60%), 
la mezcla se agit6 durante 30 minutos y seguidamente se anadid 4-bromobutanoato de etilo adicional 

26 (0,40 g). Se continuo la agitation durante 4 horas adicionales y seguidamente la mezcla se dividid en 
partes entre acetato de etilo y agua. La capa organica se sepanS, se lav6 dos veces con agua y se sec6 
(MgS04). El disolvente se evaponS y el residuo se cromatografid usando diclorometano /metanol (100:1) 
como eluyente. Las fracciones de producto se combinaron y se evaporaron, y el residuo se triturrf con 
dter para proporcionar el compuesto del tftulo (0,51 g), p.f. 76-78°C. Encontrado: C, 64,92; H, 5,48; N, 

30 11,95. C 19 H 19 N 3 0 4 requiere: C, 64,58; H, 5,42; N, 11,89%. 

Preparacion 18 

5-Nitr^3-(3-pirida)-lH-indoUpropanoato de metilo 

35 Se anadid hidroxido de benciltrimetilamonio (0,17 ml de soluci6n al 40% en metanol) a una sus- 
pension agitada de 5-nitro-3-(3-piridil)-lH-indol (0,95 g) y acrilato de metilo (0,41 g) en una mezcla de 
tetraludrofurano (10 ml) y dioxano (15 ml), y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 2 horas. 
Se anadi6 metanol (10 ml) para proporcionar una soluci6n transparente, seguido de acrilato de metilo 
adicional (0,41 g) y soluci6n de hidr6xido de benciltrimetilamonio {0,17 ml) y se continu6 la agitatidn 
durante 18 horas adicionales. Se afiadi6 t-but6xido de potasio (100 mg) y se continud la agitaci6n durante 
6 horas adicionales y la solucion se evaponS. El residuo se dividi6 en partes entre acetato de etilo y agua 
y la capa organica se separo y se sec6 (MgS0 4 ). La evaporaci6n del disolvente propordond un s61ido que 
se cristaliz6 en diclorometano/hexano para proporcionar el compuesto del tftulo (0,48 g), p.f. 123-125°C. 
Encontrado: C, 62,85; H, 4,62; N, 12,91. C17H15N3O4 requiere: C, 62,76; H, 4,65; N, 12,92%. 

Preparacion 19 

S-(4'MxunvfenUmetU)-5'nitro'lH-i7idoUl'prr>panoa^ de metilo 

Se anadieron bromuro de tetrabutilamonio (0,262 g) y t-but6xido de potasio (100 mg) a una solucion 
agitada de 3-(4-fluorofenilmetil)-5-nitro-lH-indol (2,20 g) y acrilato de metilo (0,84 g) en dioxano (30 ml) 
y la soluci6n se agitrf a temperatura ambiente durante 66 horas. Se anadieron cantidades adicionales de 
acrilato de metilo (0,5 g), bromuro de tetrabutilamonio (262 mg) y t-but6xido de potasio (100 mg) y se 
continud la agitackSn durante 5 horas adicionales. La soluci6n se verti6 en agua y la mezcla se extrajo 
dos veces con &er. Los extractos combinados de e^er se lavaron con agua, se secaron (Na2S0 4 ) y se 
evaporaron. El residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice usando hexano/diclorometano (1-4) como 
eluyente. Las fracciones de producto se combinaron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del 
tftulo en forma de una goma (1,90 g). Encontrado: C, 64,43; H, 4,39; N, 7,65. C 19 Hi7FN 2 04 requiere: 
C, 64,03; H, 4,81; N, 7,86%. 

Preparacion 20 

5-Nitro-lH-indoUl-propanoato de metilo 
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La reacti6n de 5-nitro-indol (3,0 g) con acrilato de metilo (2,29 g) en presencia de t-butoxido de 
potasio (0,258 g) y bromuro de tetrabutilamonio segun el metodo de la Preparaci6n 19 proporciond el 
compuesto del tftulo (3,0 g), p.f. 97-99°C. Encontrado: C, 57,86; H, 4,84; N, 10,78. C12H12N2O4 requiere: 
5 C, 58,06; H, 4,87; N, 11,28%. 

Preparacidn 21 

5- ( 2- Carboxietti)- 3-(lH- imidazole 1 - ilmetil)-2-mctil- 1 H- indol- 1 -propanoato de metilo 

10 Una soluci6n de (E)-3-[3-(lH-imidazol-l-ilmetil)-l-(2-metoxicarbonO 

penoatb de bencilo (2,0 g) en tetrahidro furano (40 ml) se hidrogen6 a temperatura ambiente y 4,5 atm. 

en presencia de 10 % de paladio sobre carbono (0,20 g) hasta que la reaccion estuvo completa (5 horas). 

La mezcla se filtr6 y el residue- se lav6 con acetato de etilo. El filtrado y los lfquidos de lavado combi- 

nados se evaporaron y el residuo se trituro con eter para proporcionar el compuesto del tftulo (1,52 g), 
15 p.f. 134-137°C. Encontrado: C, 65,31; H, 6,35; N, 10,70. C20H23N3O4 requiere: C, 65,02; H, 6,28; N, 

11,38%. 

Preparacion 22 

20 4'( 2- Carboxietti)- 8- (1 H-imidazol-l-timetti)-2-metU- 1 H-indol~l-prr^^ de metilo 

La hidrogenaci6n de (E)-3-{3-(lH-imidazol-l-ilmetil)-l-(^^ 
propenoato de bencilo (1,40 g) en presencia de 10% de paladio sobre carbono (0,15 g) segun el metodo 
de la Preparaci6n 21 proporcion6 el compuesto del tftulo (0,82 g), p*L 136-138°C. 

25 S (DMSO de): 2,34(2H,t), 2,57(3H,s), 2,74(2H,t), 2,96(2H,t), 3,54(3H,s), 4,40(2H,t), 5,32{2H,s), 
6,78(lH,d), 6,82(lH,s), 6,90(lH,s), 6,98(1H, dd), 7,29(lH,d), 7,43(lH,s). 

Preparaci6n 23 

30 l - ( 2-Metoxicarboniletil)-S- ( 3-piriddmetti)-lH-indol- 5 -propanoato de Ubutilo 

Una mezcla de (E)-3-[l-(2-metoracarbonUe^ de t-bu- 

tilo (7,86 g), 10% de paladio sobre carbono (0,70 g) y formiato de amonio (5,60 g) en una mezcla de 
metanol (40 ml) y tetrahidrofurano (40 ml) se calento a 60°C durante 3 horas y seguidamente se enfri6. 
35 La mezcla se filtro y el residuo se lav6 con metanol. El filtrado y los lfquidos de lavado se combinaron 
y se evaporaron, y el residuo se dividio en partes entre agua y eter. La capa organica se separo y la 
capa acuosa se extrajo con eter. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y se secaron 
(MgS04). La evaporaci6n del disolvente proporcion6 el compuesto del tftulo en forma de un aceite (7,80 
g). Encontrado: C, 70,51; H, 6,98; N, 6,54. C2SH30N2O4 requiere: C, 71,06; H, 7,16; N, 6,63%. 

40 

Preparacion 24 

l-(2~Metoxicarb<mUetti)-3-(8-piridUm de Ubutilo 

El tratamiento de (E)-3-[l-(2-metoxicarborin de t- 

45 butilo (5,15 g) con 10 % de paladio sobre carbono (0,50 g) y formiato de amonio (7,71 g) segun el metodo 
de la Preparaci6n 23 proporcion6 el compuesto del tftulo (4,67 g), p.f. 80-82°C. Encontrado C, 71,43; H, 
7,06; N, 6,35. C25H30N2O4 requiere: C, 71,06; H, 7,16; N, 6,63%. 



50 



Preparacion 25 

5- ( 2- CarboxietilJ-S- ( S-piridilmetil)- IH-indoLl -propanoato de metilo 



Se anadi6 acido trifluoroacetico (15 ml) a una soluci6n agitada de 1^2-metaxicarboniletil)-3-(3- 
pMdilmetil)rlH-mdol-5-propanoato de .t r butilo (7,60 g) en diclorometano seco (100 ml) a temperatura 

55 ambiente, y la agitacion se continu6 durante 18 horas. La soluci6n se evapor6 y el residuo form6 una 
mezcla azeotr6pica con tolueno y seguidamente se disolvi6 en acetato de etilo. Se anadi6 lentamente una 
soluci6n saturada de bicarbonato de sodio con agitacion hasta que el pH de la capa acuosa foe 4-5. La 
capa organica se separ6 seguidamente, se lav6 con agua y se seco (MgSC>4). El disolvente se evapord y el 
residuo se tritur6 con e"ter para proporcionar el compuesto del tftulo (5,70 g), p.f. 108-110°C. Encontrado: 

60 C, 68,80; H, 6,16; N, 7,57%. C21H22N2O4 requiere: C, 68,83; H, 6,05; N, 7,65%. 

Los compuestos siguientes se prepararon analogamente a partir del correspondiente ester t-butflioo. 
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Preparation 26 

5'(2-CarboxietU)-2-metU-S-(S-pir^UmetU)-lH'iTuiol-l-propanoato de metilo 

5 Una mezcla de atido (E)-3-[l-(2-metoxicarborriletil)-2^ 

noico (2,02 g), 10% de paladio sobre carbono (0,20 g) y formiato de amonio (1,68 g) *en metanol (20 
ml) y tetrahidrofurano (20 ml) se calentd a 60° C durante 4 horas y seguidamente se enM6 y se nltr6. 
El residuo se lav6 con metanol y el filtrado y los lfquidos de lavado se combinaron y se evaporaron. El 
residuo se tritunS con atido acetico diluido para proportional* un solido gomoso. El solido se sepanS por 
10 filtraci6n y se Uev6 a ebullition con 6ter para proporcionar el compuesto del tftulo en forma de un solido 
cristalino (1,79 g), p.f. 144-146°C. Encontrado: C, 69,60; H, 6,20; N, 7,16. C22H24N2O4 requiere: C, 
69,45; H, 6,36; N, 7,37%. 

Preparation 27 

15 

4- (2- Carboxietil)-2-metil-8- ( S-pir^UmetU)-lH-iruioLl-propanoato de metilo 

El tratamiento de l-(2-meto>dcarboniletn)-2-metiL bencilo 
(6,45 g) con paladio sobre carbono (0,65 g) y formiato de amonio ( 8,90 g) segun el m6todo de la Pre- 
20 parati6n 26 proporcion6 el compuesto del tftulo (3,76 g), p.f. 165-167°C. Encontrado: C, 69,43; H, 6,42; 
N, 7,37. C22H24N2O4 requiere: C, 69,45; H, 6,36; N, 7,37%. 

Preparation 28 

25 5-(2-BenciloxicarbonilaminoetU)-8-(lH-im de metilo 

Se anadi6 difenilfosforil-azida (0,744 g) a una mezcla de o^(2^^boxietU)-3-(lH-imidaMl-l-ilmetjl)-2- 
metil- lH-indol- 1-propanoato de metilo (1,0 g) y trietUamina (0,274 g) en dioxano seco (5 ml) a 50° C. La 
solution se calent6 seguidamente a 100°C durante 1 hora para proporcionar una solution transparente. 

30 Se anadi6 alcohol bencflico (0,352 g) y la solutidn se calento a 100°C durante 20 horas aditionales y 
seguidamente se evaporo. El residuo se dividi6 en partes entre acetato de etilo y solution de bicarbonato 
de sodio. La capa organica se sepanS, se lav6 con salmuera y se seed (MgSO^). El disolvente se evaporo y 
el residuo se cromatografld sobre gel de sflice usando diclorometano/ metanol (97:3) como eluyente. Las 
fractiones de producto se combinaron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del tftulo en forma 

35 de una goma (0,41 g). Encontrado: C, 68,12; H, 6,41; N, 11,23. C27H30N4O4 requiere: C, 68,33; H, 6,37; 
N, 1,81%. 

Los siguientes oompuestos se prepararon analogamente usando alcohol bencflico o bien t-butanol. 
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Preparad6n 29 

5-(2-t-Butoxicarbonilaminoetti)-£-metU-$-(S-pirM de metilo 

5 Se anadi6 difenilfosforil-azida (3,99 g) a una mezcla agitada de 5-(2-carbcodetU)-2-metil-3-(3- 
pirimUmetu)-lH-mdd-l-propanoato de metilo (5,00 g) y trietilamina (1,46 g) en t-butanol seco (30 ml) 
y la mezcla se calento a 100°C durante 18 boras y seguidamente se evaporo. El residue* se disolvi6 en 
diclorometano, y la soluddn se lav6 dos veces con agua y se seco (MgS04). El disolvente ee evaporo y 
el residuo se cromatografi6 sobre gel de sflice. Una elud6n con diclorometano y la evaporaci6n de las 
10 fracciones de producto propordonaron el compuesto del tftulo en forma de una goma (4,51 g), R/ 0,35 
(SS4). ' 

6 (CDCls): l,42(9H,s), 2,37(3H,s), 2,73(2H,t), 2,82(2H,t), 3 ; 36(2H,m), 3,68(3H,s), 4,05{2H^), 
4,39(2H,t), 4,50(lH,br), 7,00(lH,d), 7,10-7,25(3H,m), 7,41(lH,d), 8,39(lH,d), 8,50(lH,s). 

15 

Preparaddn 30 

4- (2-t- Bntoxicarbonilam inoetd) -2-metil-3-( S-piridilmetil )-lH- iruiol- 1 -propanoato de metilo 

20 El tratamiento de 4-(2-carboxietu)-2-metfl-3-(3-pirid^ de metilo (3,70 g) 

con difenilfosforil-azida (2,95 g), trietilamina (1,08 g) y t-butanol (30 ml) como se describid en la Prepa- 
raci6n 29 propordon6 el compuesto del tftulo en forma de un aceite (3,46 g), R/ 0,5 (SS2). 

S (CDOs): l,44(9H,s), 2,37(3H,s), 2,77(2H,t), 2,87(2H,t), 3,23(2H,m), 3,68(3H,s), 4,28<2H t s), 
25 4,45(2H,t), 4,53(lH,br), 6,82(lH,d), 7,10-7,13(2H,m), 7,21(lH,d), 7,29(lH,d), 8,38-8,42(2H,m). 

Preparacion 31 

5- A mino- 8- ( 8-piridilmetil)~lH-indol- 1 -propanoato de metilo 

30 

Una mezcla de 5-nitro-3-(3-piridllmetU)-lH-mdol-l-propanoato de metilo (1,20 g) y 10% de paladio 
sobre car bono (120 mg) en metanol (75 ml) se hidrogend a 50°C y 4,5 atm. hasta que la reducdon se 
complet6 (2 boras). La mezcla se nltro y el catalizador se lav6 bien con metanol. El nltrado y los lfquidoe 
de lavado se combinaron y se evaporaron para propordonar el compuesto del tftulo en forma de un aceite 
35 (1,05 g),R/ 0,2 (SS2). 

8 (CDCI3): 2,76(2H,t), 3,45(2H,br), 3,63(3H,s), 3,98(2H,s), 4,32(2H,t), 6,65-6,68(lH,dd), 6,72(lH,d), 
6,77(lH,s), 7,ll(lH,d), 7,14-7, 18(lH,m), 7,48-7,51 (lH,m), 8,42-8,44(1 H,m), 8,56(lH,d). 

40 Los siguientes compuestos se prepararon analogamente en forma de aodtes. 



45 




R 1 


X 


R 2 


m 


R 7 


Datos analfticos 


1-imidazolilo 


CH 2 


H 


2 


CH3 


R f 0,7(SS5). 

6 (CDCI3): 2,83(2H,t), 3,47(2H,br), 3,67<3H^), 
4,38(2H,t), 5,19(2H,s), 6,68(lH,d), 6,71-6,74 
(lH,dd), 6,96(lH,s), 7,06(lH+lH,s), 7,15(lH,d), 
7,59(1H^). 
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(Cont.) 





R 1 


X 


R 2 


m 


R 7 


Datos analfticos 


5 

io 


1-imidazolilo 


CH 2 


CH3 


2 


CH3 


R f 0,4(SS2). 

6 (CDCU): 2,42(3H,s), 2,77(2H,t), 3,50(2H,br), 
3,68(3H,s), 4,29(2H,t), 5,16(2H,s), 6,63-6,69 
(2H,m), 6,93(lH,s), 7,05(lH,s), 7,14(lH,d), 
7,54(lH,s). 


15 


4-fluorofenilo 


CH 2 


H 


2 


CH3 


Rf 0,4(SS6). 

6 (CDCI3): 2,77(2H,t), 3,42(2H,br), 3,65(lH,s), 
3,97(lH,s), 4,33(2H,t), 6,67(lH,dd), 6,68-6,69 
(2H,d+s), 6,95(2H,t), 7,12(lH,d), 7, 17-7,22 (2H,m). 


20 


3-piridilo 


enlace 
directo 


H 


2 


CHs 


Rf 0,2(SS2). 

S (CDCI3): 2,85(2H,t), 3,65(2H,br), 3,67(3H,s), 
4,44(2H,t), 6,75(lH,dd), 7,18(lH,d), 7,27(lH,s), 
7,27(lH,d), 7,30-7,34(lH,m), 7,87(lH,m), 
8,47(lH,dd), 8,86(d). 


25 
SO 


3-piridilo 


enlace 
directo 


H 


3 


C2H5 


Rf 0,2(SS2). 

6 (CDCI3): l,24(3H,t), 2,15(2H,m), 2,32(2H,t), 
3,45(2H,br), 4,ll(2H,t), 4,19(2H,t), 7,18-7,23 
(3H,m), 7,30-7,35(lH,m), 7,89(lH,m), 8,47(lH,dd), 
8,86(lH,dd). 


35 


H 


enlace 
directo 


H 


2 


CH3 


Rf 0,25(SS6). 

6 (CDCI3): 2,80(2H,t), 3,35(2H,br), 3,6(2H,s), 
4,39(2H,t), 6,30(lH,d), 6,68(lH,dd), 6,93(lH,d), 
7,04(lH,d), 7,14(lH,d). 



Preparaci6n 32 



5- ( 2-Aminoetil)-3-( lH-imidazol-l-timetti)-2-metil-lH-iTulol-l-pTvpaTwato de metilo 

Una solucidn de 5-(2-benciloxicarbonilam inoetil)-3- ( lH-imidazol- l-ilmetil)-2-metil-lH-indol-l-propa~ 
noato de metilo (0,57 g) en tetrahidrofurano (50 ml) se hidrogen6 a temperatura ambiente y 4,5 atm. de 
presi6n en presencia de 10% de paladio sobre carbono (50 mg) durante 20 horas. La mezcla se filtrtf y el 
residuo se lav6 con metanol. El fil trado y los Hquidos de lavado se combinaron y se evaporaron para propor- 
cionar una goma que se cromatografi6 sobre gel de sflioe. Una eluci6n con diclorometano/metanol (19:1) 
proporcion6 una impureza, y seguidamente una elucidn adicional con diclorometano /metanol /soluci6n 
de amoniaco 0,880 (95:5:1) proporcion6 producto puro. Las fracciones de producto se evaporaron para 
proporcionar el compuesto del tftulo en forma de una goma (0,325 g), Rf 0,4 (SS3). El producto se us6 
directamente para una reaction adicional. 

Preparacidn 33 

4-(2-AminoetU)-$-(lH-imidazol-l-timetti)-2-metiL de metilo 

La hidrogenacidn de 4-(2-benciloxicarbonUajnmoeta)-3-(lH-iniida^ 
propanoato de metilo (0,50 g) en tetrahidrofurano (20 ml) en presencia de 10% de paladio sobre carbono 
(100 mg + cantidades adicionales de 50 mg despues de 24 y 48 horas) durante 72 horas, seguida de 
tratamiento como se describi6 para la Preparaci6n 32, proporcion6 el compuesto del titulo en forma de 
una goma (0,20 g), Rf 0,15 (SS3). 

6 (CDCI3): l,70(2H,br), 2,47(3H,s), 2,81(2H,t), 2,88(4H,s), 3,70(3H,s), 4,48(2H,t), 5,37(2H,s), 
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10 



15 



20 



6,86(lH,s), 6,95(lH,d), 7,04(lH,s), 7,17(lH,m), 7,24(lH,d), 7,42(lH,s). 
Preparad6n 34 

5- (2-Aminoetil )-8- (S-pir^timettiJ-lH-indol-l-propanoato de metilo 

Se anadi6 addo trifluoroaodtioo (5 ml) a una solud6n agitada de &.(2-t^but^cartoni^noetil).3- 
(3-piridilmetil)-lH-iiidol-l-propanoato de metilo (5,0 g) en diclorometano seco (50 ml) y la solua6n se 
agit6 durante 3 horas. Seguidamente se anadieron 5 ml adidonales de addo trifluoroaoetico y la agitaaOn 
se continu6 durante 2 horas adidonales. La solud6n se evapor6 y el residuo se dividi6 en partes entre 
diclorometano y amonfaco acuoso diluido. La capa acuosa se separo y se extrajo con diclorometano. Las 
capas organicas se combinaron y se evaporaron. Se anadi6 agua (aproximadamente 50 ml) y seguida- 
mente addo ac&ico suficiente para ajustar el pH a aproximadamente 4. La soluddn se lav6 dos veces con 
acetato de etilo y seguidamente se hizo basica con solud6n acuosa concentrada deamonlaco. La mezcla 
se extrajo dos veces con didorometano y los extractos combinados se secaron (MgS0 4 ) y se evaporaron 
para propordonar el compuesto del titulo en forma de una goma (2,51 g), R/ 0,15 (SS3). 

6 (CDCU): l,39(2H,s), 2,80-2,86(4H,m), 2,98(2H,t), 3,67(3H,s), 4,08(2H,s), 4,42(2H,t), 6,83(lH,s), 
7,08(lH,d), 7,20(lH,m), 7,27-7,29(2H,m), 7,54(lH,d), 8,45(lH,d), 8,59(lH,s). 

Los siguientes compuestos se prepararon analogamente. 
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RJSTVTNDICACIONES 

1. Un compuesto de fdrmula (I): 
R3NH(CH 2 )n 



10 




X— Rl 



(I) 



N ^R2 
<CH2) ro C0 2 H 



15 o una sal o ester biolabil farmaceuticamente aceptables del mismo, en la que R 1 es H; alquilo C1-C4; 
fenilo opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes independientemente seleccionados entre al- 
quilo C1-C4, alcoxi C1-C4, hal6geno y CF3; o es 1-imidazolilo, 3-piridilo o 4-piridilo; 

R 2 es H o alquilo C1-C4; 

20 

R 3 es SO a R 4 6 COR 4 en donde R 4 es alquilo Ci-C 6 , perfiuoroalquil Ci-Cs-(CH 2 ) P , cicloalquil C 3 -Ce- 
(CH 2 ) P , R U (CH 2 )„ 6 R 12 -(CH 2 ) P , siendo p 0, 1 6 2; o R 4 puede ser NR 5 R 6 en donde R 5 es H 6 alquilo 
C1-C4 y R 6 es alquilo Ci-C 6 , cicloalquilo Cs-C 6 6 R 11 , 6 R 5 y R 6 junto con el atomo de nitrogen© al 
que estan unidos forman un anillo heterodclico de 5 a 7 rniembros que puede incorporar opcionalmente 
25 un enlace doble carbono-carbono o un enlace de heteroatomo adi clonal seleccionado entre O, S, NH, 
N(alquilo C1-C4) y N(alcanoilo C1-C5); 

X es CH 2 6 un enlace directo, con la condicion de que cuando R 1 es 1-imidazolilo, entonces X es CHj; 
30 mes2<53; 

n es 0, 1 6 2; 

R 11 es fenilo o naftilo, grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes inde- 
35 pendientemente seleccionados entre alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, halo, CF3, OCF3 y CN; 

R 13 es furilo, tienilo o piridilo, grupos que estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes 
independientemente seleccionados entre alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4, halo, CF 3 , OCF3 y CN; 

40 y en donde el grupo (CH 2 ) n NHR 3 esta unido en la posici6n 5 cuando n es 0 6 1, o en la posici6n 5 6 
4 cuando n es 2. 

2. Un compuesto, sal o ester biolabil farmaceuticamente aceptable segun la reiv in dicaci6n 1, en el que 
R 1 es fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos, R 2 es H, R 3 es SO2R en donde R 4 es fenilo opcional- 

45 mente sustituido, X es CH 2 , m es 2, nes062y (CH 2 ) n NHR 3 esta unido en la posicion 5. 

3. Un compuesto, sal o ester biolabil farmaceuticamente aceptable segun la reivindicaci6n 1, en el que 
R 1 es piridilo, R 2 es H, R 3 es S0 2 R 4 en donde R 4 es fenilo opcionalmente sustituido o R 3 es COR 4 en 
donde R 4 es alquilo, X es CH 2i m es 2, n es 2 y (CH 2 ) n NHR 3 esta unido en la posicion 4. 

50 

4. Un compuesto, sal o ester biolabil farmaceuticamente aceptable segun la reiyindicacion 1, en el 
que R 1 es 4-fluorofenilo, R 3 es arilsulfonilo, X es CH 2 , m es 2, n es 0 y <CH 2 )„NHR 3 esta unido en la 
posicion 5, o en el que R 1 es piridilo, R 3 es 3-metiIbutanoilo, X es CH 2 , m es 2, n es 2 y (CH 2 )«NHR 3 
esta unido en la posicion 4. 

55 

5. Uno cualquiera de los siguientes compuestos, o sus sales farmaceuticamente aceptables: 
(i) 5-[2-((4-fluourofeinlsulfonU)a de metilo; 

60 (jj) 5-((4-fluorofenilsulfonil)ammo)-3-(lH-imida^ de metilo; 
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(iii) 5-((4-fluorofenilsulfoml)aimn^ de metilo; 

(iv) 5-((4-fluorofenilsutfonU)ammo)^ de metilo; 

(v) 5-((4-dorofenilsiilfoiin)ammo)-3-(^^ de metilo; 

5 

(vi) 5-((4-dorofenilsulfonil)annno)-3-^ de metilo; 

(vii) 5-((4-dorofeiuUsulfoiitt)ammo)-3-(3-pM^ de etilo; 

10 (viii) 5-((4-fluorofenilsutfonil)amino)-3-(3-^^ de metilo; 

(ix) 5-((4-fluorofenilsulfonU)ammo)-3-(3-piridilmetn)-lH-m de metilo; 

(x) 5 - [2- ((4 - fluorofenilsulfonil) amino) etil] -3- (1H - imidazole 1 - ilmetil) - 2 - metil- 1H - indol- propa- 
noato de metilo; 

15 

(xi) 4 - [2- ((4 - fluorofenilsulfoml) amino) etil] - 3 - (1H- imidazol- 1 - ilmetil) - 2 - metil- 1H - indol- propa- 
noato de metilo; 

(xii) 5-[2-((4-fluorofeiiilsulfonil)amino)etH] de metilo; 
20 (xiii) 5-[2-((dimetilammc>sulfonil)am 

(xiv) 5-[2-(3-metilbutanoaajnino)etn]-3-(3-piridilmetn)-lH-mdol-pro de metilo; 

(xv) 4-[2-((4-flurofeinlsulfonil)amino)e^^ de metilo; 

25 

(xvi) 4-[2-((dimetilaminosuKoiiil)amino)etU]-3-(3-piridUlme^ de metilo; 

(xvii) 4-[2-((3-metilbutanoil)annno)etil]-3-(3-pun de metilo; 

(xviii) 5-[2-((4-fluorofeirilsulfonti)amino)e^ de metilo; 

30 

(xix) 5-f2-((4-yodofeiiilsulfordl)a de metilo; 

(xx) 5-[2-((4-trifluorometilfenilsutfonti)amm^ de metilo; 
35 (xxi) 4-[2-((4-fluorofenilsulfonil)ammo)etU]-3-(3-piridilmetU de metilo; 

(xxii) 5-[(4-clorofenilsulfonU)amino]-lH-indol-propanoato de metilo; 

(xxiii) 5- [ (4~fluorofenilsulf onil ) amino]- 1 H-indol-propanoato de metilo; 

40 (xxiv) 5-[(fenibulfonil)ammo]-3-[(4-fluorofenil)metU]-lH-indol-propanoato de metilo; 

(xxv) 3-[(4-fluorofenil)mettt]-5-[(4-trifluoro de metilo; 

(xxvi) 3-[(4-fluorofenil)metil]-5-[(4-metoxifeiri de metilo; 
45 (xxvii) 3-[(4-fluorofenn)metn]-5-[(4-metilfenilsulfonU)amm de metilo; 

(xxviii) 5-[[(2-dclopropU)acetU]ammo]etn-3-(3-pm de metilo; 

(xxix) addo 5-[(4-fluorofeinl)sulfonil]amino^ 
50 (xxx) acido 5-[(4-fiuoroferrilsulfoiiil)ainino]^^ 

(xxxi) acido 5- [(4- fluorofenilsulfonil) amino]-3- ( lH-imidazol-l-ilmetil)-2-metil-lH- indol- 1 -propanoico; 

(xxxii) acido 5-[(4-fluorofenilsutfonil)amino]-3-(4-flu^ 

55 

(xxxiii) addo 5-[(4-clorofemkulfonU)ammo]-3-(4^ 

(xxxiv) addo 5- [(4-clorofenflsu1fonil)amino]-3- (3-piridil)- lH-indol-l-propanoico; 

(xxxv) addo 5-[(4-clorofenilsulfonil)ammo]-3-(3-pmdU)-lH-mdol-l-buta^ 

60 
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(xxxvi) addo 5-[(4-fluoroferrilsulfoiiU)am 

(xxxvii) acido 5 - [2 -((4 - fluorofenilsulfonil)amino)etil] - 3 - (1H - imidazol- 1 - ilmetil) - 2- metil- 1H - indol- 
1 - propanoico; 

5 (xxxviii) addo 4 - [2 -((4 - fiuorofenilsulfonil)amino)etil] - 3 - (1H - imidazol- 1 - ilmetil) - 2 - metil - 1H - indol- 
1 - propanoico; 

(xxxix) addo 5-(2-((4-fluorofenilsulfoiiU)ar^ 

10 (xl) 6cido 5- [2- ( (metilsiilf onil)animo)etil]-3- (3-piridilmetU)- lH-indol- 1-propanoico; 

(xli) acido 5-[2-((cametilanimosulfoi^ 

(xlii) acido 5-[2-((3-metUbutanoU)animo)etil]-3-(3-piridilmeta)-lH-m 
15 (xliii) addo 5-[2-((ddopropUacetU)ainmo)e^ 

(xliv) acido 4-[2-((4-fluorofenilsulfo^ 
(xlv) addo 5-[2-((6Umetilammceulfo^ 
20 (xlvi) addo 5-[2-((3-metUbutanoU)ainm^ 

(xlvii) addo 5-[2-((4-fluorofenibulfo^ 

(xlviii) addo 5-[2-({4-yodofenilsulfoi^^ 

25 

(xlix) addo 5-(2-((4-taifluoix>metilfem 
co; 

(1) addo 4-(2-((4-fluorofenilsulfo^ 
30 (li) addo 5- [(4-dorofenilsulfonil) arnino]- lH-indol- 1-propanoico; 
(lii) addo 5-[(4-fluorofernlsxilfoml)arrdno]-lH-indol-l-pro 
(liii) addo 3-(4-fiuoroferm)meta-5-[(fenilsulfonil)anim 
35 (liv) addo 3-(4-fluorofenil)metilr^((4-tiifluorometilfenil8ulfo 
(lv) addo 3-(4-fluorofenU)metil-5-{(4-metoxifemlsulfonU)a 
(lvi) addo 3-(4-fluoroferdl)metU-5-[(4-m^ 

40 

(lvii) addo 5-[(4-fluorofeiul)8ulfonil] 

6. Un compuesto, sal o ester Begun cualquiera de las reivindicadones anteriores, que esta radiomar- 
cado. 

45 7. Un compuesto, sal o ester segun cualquiera de las reivindicadones 1 a 5, para ser usado como un 
medicamento. 

8. Una composition farmaceutica o veterinaria, que comprende un compuesto, sal o ester segun cual- 
50 quiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un inhibidor de tromboxano Aa-sintetasa. 

9. Un compuesto, sal o ester segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para ser usado en la 
elaboration de un medicamento util en el tratamiento o profilaxis de enfermedades o trastornos mediados 
pOT~tromboxand" A2 o prostag ian d ina H$ • ~~ 
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10. Un procedimiento mediante el que se obtienen compuestos de formula (I), por hidr61isis de sus 
precursores de es teres alquflicos inferiores de formula (II): 

R3ira(CH 2 )nvo<^ Vv ri *f 

\: II II (ID 

(CH2)mC0 2 R 7 

en la que R 1 , R 2 , R 3 , m, n y X son como se definieron en la reivindicadon 1 y R 7 es alquilo C1-C4. 

15 

11. Un procedimiento para obtener compuestos de f6rmula (I), en la que R 1 = H y X = CH 2 , que 
comprende la hidrogenacion catalftica de compuestos de fdrmula (I) en la que R 1 = l-imidaaolilo yX = 
CH 2 , 



20 



R3 NH (CH,) n ^ 1 ^ I a^H^W „, R3NH(CH I )r 




Pd7c 

1 EtOH/AcOH 
25 (CHa>inOOsH <4Ha)*CO»H 

en donde R 2 y R 3 son como se definieron en la reivindicacion 1. 

30 12. Un procedimiento para obtener compuestos de f6rmula (II) como se defini6 en la reivindicaci6n 10, 
en la que es SO2R 4 6 COR 4 , que comprende la sulfonad6n/sulfamoilaci6no acilaci6n, respectivamente, 
de una amina de fdrmula (III): 



35 x R i 

NH 2 (CH 2 ) n^f^^l Tf^ 

1 



(CH 2 )mC0 2 R 7 

en la que R 1 , R 2 , X, m y n son como se definieron en la reivindicacion 1 y R 7 es alquilo C1-C4. 

45 

13. Un compuesto de f6rmula (II): 

50 , ^ .X— Rl 

R3NH(CH 2 ] 



55 I 

:ch 2 ) 



(id 

R2 



(CH 2 ) m C0 2 R7 

como se denni6 en la reivindicaci6n 10. 
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14. Un compuesto de f6rmula (HI): 




NH 2 (CH2)n^r^ 



como se definio en la reivindicacidn 12. 

16 
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NOTA INFORMATTVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE) 



y a la Disposid6n Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relative a la 
aplicacion del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a 
Espana y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningun efecto en Espana en 
la medida en que confieran protection a productos quunicos y faxmaceuticos como 
tales. 

Esta informaci6n no prejuzga que la patente est£ o no incluida en la mencionada 
reserva. 
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